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AMID-SUBSTITUIERTE 1 , 2 , 4-TRIAZIN-5 {2H) -ONE ZUR BEHANDLUNG VON CHRONISCH 
INFIiAMMATORISCHEN KRANKHEITEN 

IAP20^5C'i"rT?T9 23DEC 2005 

Die Erfindung betrifft Amid-substituierte l,2,4"Triazin-5(2H)-one und Verfahren zu ihrer 
Herstellung sowie ihre Verwendun^ zur Herstellung von Arzneimittebi zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von chronisch inflammatorischen Erkrankungen, wie 
5 Z.B, Erkrankungen des fheumatoiden Formenkreises, und Herz-Kreislauf-Erkrankungen, wie zJB. 
Dyslipidamien, Arteriosklerose und koronare Herzerkrankungen. 

Die Synthese von Amid-substituierten l,2,4-Triazin-5(2H)-onen ist beschrieben in G. Homyak, et 
al.^Acta Chimica Academiae Scientiarum Hungaricae, 1969, 61(2), 181-196. 

WO 03/41712 betrifft unter anderem Triazinone als Lp-PLA2 Inhibitoren zur Behandlung von 
1 0 Arteriosklerose. ' 

Die entziindliche Komponente in der Pathophysiologie der Arteriosklerose ist heute allgemein 
anerkannt. Die entzundlichen GeSBveranderungen entstehen durch die Reaktion von eiri- 
wandemden Monozyten mit pathogenen Lipoproteinen in der Arterienwand. Besonders die Ent- 

. stehung von Schaumzellen aus den eingewanderten Monozyten durbh Aufiiahme von oxidierten 
15 Lipiden ninunt eine zentrale RoUe hinsichtlich der Plaqueentwicklung und -stabilitat ein. Um von 
Monozyten erkannt zu werden, miissen native Lipoproteine zu einer atherogenen Form modijEiziert 

•werden. Das Enzym 'Platelet-activating factor acetylhydrolase' (PAF-AH) ist daran massgeblich 
beteiligt, indem es aus oxidiejctem LDL (low-density lipoprotein) die EntzOndungsmediatoren 
Lysophosphatidylcholin sowie oxidierte FettsSuren bildet. 

20 Plasma PAF-AH ist ein von Monozyten und Malaophagen sekretiertes, calcium-unabhangiges 
• Mitglied der Phospholipase A2 Familie. Die Substrate der PAF-AH sind der platelet-activating 
factor (PAJF) und oxidierte Phospholipide ira oxidierten. LDL (oxLDL). Durch Abspaltung eines 
Acyl-Restes in sn-2 Position entstehen oxidierte Fettsauren und Lysophosphatidylcholin (LysoPC). 
Der proinflammatorische Mediator LysoPC ist fiir die Akkumulation von Cholesterolestem 

25 beladenen Monozyten (Schaumzellen) in den Arterien verantwortlich (Quinn, et al., Proc, Natl 
Acad. Sci. USA 1988, 85, 2805-2809), Dies fiihrt zur Ausbildung der sogenannten 'fatty streaks', 
welcher die erste sichtbare arteriosklerotische Gefassveranderung darstellt. Ein Inhibitor der PAF- 
AH wiirde die Bildung dieser Makrophagen-angereicberten Lasionen stoppen imd ware damit 
niitzlich fiir die Behandlung der Arteriosklerose. 

30 Der gesteigerte LysoPC Gehalt von oxLDL scheint auch fiir die endotheliale Dysfunktion 
verantwortlich zu sein, die man bei Patienten mit Arteriosklerose beobachtet. PAF-AH Inhibitoren 
eignen sich deshalb auch zur Behandlung dieses Phanomens. Weiterhin ware ihr Einsatz sinnvoll. 
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bei alien Erkrankungen, denen eine endotheliale Dysflmktion zugnmde' liegt, wie z3. Diabetes, 
Blutiiochdruckund Angina pectoris. ' ' 

AuBerdem konnten PAF-AH Inhibitoren bei jeder Krankheit, die aktivierte Monozyten, 
Makrophagen oder Lymphozyten aufweist ihre Anwendung finden, da alle diese Zelloi das Enzym. 
5 exprimieren. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist as daher, neue Inhibitoren der PAF-AH zur 
Behandlung von chronisch-inflammatorischen Erkrankungen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
bei Menschen und Tieren zur Verfiigung zu stellen. 

"Oberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen 
10 Amid-substituierten ll2,4-Tri'^in-5(2H)-one Inhibitoren der PAF-AH sind. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel 

0 

N/ 




X 



in welcher 

Y fik ein Sauerstofiiatoni oder ein Schwefelatom steht, 

IS m fur eine Zahl 1, 2 oder 3 steht, 

• n fur eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 steht, 

R' fth- Ci-Ce-Alkyl Oder Cj-CT-Cycloalkyl steht, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhSngig voneinander ausgewShlt werden aus der Qtvcppt bestehend aus Halogen, 
20 Cyano, Oxo, Phenyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycaibonyl, Aminocarbonyl und Alkyl- 

aminocaibonyl. 



ftlr 5- bis lO-gliedriges Hetaroaiyl steht, 
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wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhSngig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, 
Amino, Halogen, Cyano, Trifluomiefhyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, AllQ^lamino, 
■Alkylthio, Aryl, Aryloxy, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkyl- 
5 aminocarbonyl, Alkylcarbonyl und Alkylcarbonylamino, 

ar Wasserstoff oder CrCe-Alkyl steht, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, 
Amino, Halogen, Alkoxy, Alkylamino, Hydroxyalkylamino, Alkylthio, Heterocyclyl, 
10 Heteroaryl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 

Alkylcarbonyl und AHo^lcarbonylamino, . . ... 

worin Heterocyclyl und Heteroaryl wiederum substituiert sein kSraien mit 1 bis 3 Sub- 
stituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
' Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluor- 
15 methoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Alkylthio, Hydroxy-carbonyl, Alkoxycarbonyl, 

. Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl und Alkylcarbonylamino, 



Oder 



fur ein 3- bis 8-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 2 Stickstoffatonien steht, 



wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die Sub- 
"20 stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus, 

gegebenenfalls mit Hydroxy, Amino oder Alkoxy substituiertem Alkyl, 

R"* . fur Aiyl Oder Heteroaryl steht, 

wobei Aryl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
25 Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, 

Alkylamino, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Heteroaryl, Hydroxycarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyl- 
amino, Alkylaminosulfonyl und Alkylsulfonylamino, 



30 



worin Alkyl, Alkoxy, Alkylthio und Alkylsulfonyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 
Substituenten Halogen, 
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und 

worm Aryl und Heteroaryl wiederum substituiert sein kOnnen mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten -unabhangig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, 
5 Alkoxy, Alkylamino, ADcylthio, .AJkylsulfonyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, ■ 

Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonylamino, Alkylamino- 
sulfonyl xmd Alkylsulfonyl-amino, 

worin Alkyl, Alkoxy, Alkylthio und Alkylsulfonyl ihrerseits substituiert sein konnen mit 1 
bis 3 Substituenten Halogen, 

10 und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Erfindungsgemafie Verbindimgen sind die Verbiadungen der Fonnel (J) und der-en Salze, Solvate 
und Solvate der Salze, sowie die von Fonnel (1) umfassten, nachfolgend als Aus- 
fiihrungsbeispiel(e) genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, 
soweit es sich bei den von Fonnel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht 
. 15 bereits um Salze, Solvate bzw. Solvate der Salze handelt. 

Die erfindungsgem^en Verbindungen kQimen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren 
Fjbrmen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betriffi daher die Enantiomeren odar 
Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen, Aus solchen Mischungen von Enantiomeren 
und/oder DiastereomCTen lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekaimter Weise 
20 isoUeren. 

Sofem die erfindungsgemaBen Verbindungen in tautomeren Fonnen vorkommen kSimen, umfasst die 
' vorliegenden Erfindung samtliche tautomere Fonnen. 

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemaflen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fUr pharmazeutische 
25 Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fiir die IsoHerung Oder Reinigung der 
erfindungsgemSBen Verbindungen verwendet werden koxmen. 

Physiologisch unbedrakliche Salze der erjBndungsgemaBea Verbindungen umfassen Saure- 
additionssalze von Mineralsauren, Caibonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasser- 
stofEsSure, BromwasserstoffsSure, SchwefelsSure, PhosphorsSure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
30 sSure, Toluolsulfonsaurie, Benzolsulfonsaure, Naphthahndisulfonsfiure, Essigsaure, Trifluoressig- 
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sfiure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsfiure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure 
und Benzoesiure.' 

Physiologisch unbedenldiche Salze der -erfindungsgeinaBen Verbindungen umfassen aixch Salze 
iiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (23. Natriim- und Kalimn- 
5 salze), Erdalkalisalze (zJB'. Calcium- und Magnesiumsalze) und Anomomumsalze, abgeleitet von 
Anunoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise 
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolanrin, 
Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, A^Methyl- 
morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und i\^-Methylpiperidin. 

10 Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung seiche Formen der erfindungsgemalien Verbindungen 
. - bezeichnet, welche in festem oder fliissigein Zustand durch Koordination mit Lof^iirias- 

imttelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die 

Koordination mit Wasser erfolgt. 

Die freie Base der Salze der erfindungsgemalien Verbindungen kann zum Beispiel durch Zusatz 
15 einer wassrigen Base, beispielsweise veidiinnte Natronlauge, und anschlieBende Extraktion mit 
einem Losungsnuttel nach dem Fachmann bekannten Methoden erhalten werden. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindimg haben die Substitumten, soweit nicht anders spezifiziert, die 
folgoide Bedeutung: 

Alkvl per se und "Alk" und "Alkvl" in Alkoxv. Alkvlthio, Alkvlamino, Alkvlsulfonvl. Alkoxv- 
20 carbonyl, Alkylaminocarbonyl. AlkvlcarbonvK Alkvlcarbonvlamino, Allcvlaminosulfonvl und 
Alkvlsulfonvlamino stehen fur einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Kegel 1 bis 6, 
vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise 
fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Alkoxv steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert,- 
25 Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkvlthio steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylthio, Ethylthio, n-Propylfcio, Isopropylthio, 
tert.-Butylthio, n-Pentylfhio und n-Hexylthio, 

Alkvlamino steht fiir einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig voneinander 
gewShlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylamino, Ethylamino, n- 
30 Propylamino, Isopropylamino, tert."Butylamino, n-Pentylamino; n-Hexylanaino, iV;//-Dimethylamino, 
iS^iV^Diethylamino, iV-Ethyl-i\^methylaInino, //-Mefhyl-//-n-propylamino, N-J&Gpropyl-N-n- 
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propylamino, iV-tert.-Butyl-iV-methylaiiiino, iV-Ethyl-iN^n-pen1ylainmo und iV^n-HexyWmethyl- 
amino. 

Ci-Ca-Alkylamino steht beispielsweise fiir einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
Oder fur einen Dialkylaminorest nrit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent. 

5 Alkvlsulfonvl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propyl- 
sulfonyl, Isopropylsulfonyl, tert.-Butylsulfonyl, n-Pentylsulfonylund n-Hexylsulfonyl. 

Alkoxvcarbonvl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxy- 
carbonyl. 

1(J yUkvlaihinocarbo'nvl steht fiir einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder zwei (imabhangig 
voneinander gewahlten) ADcylsubstituenten, wobei die Alkylsubstituenten unabhangig voneinander in 
der- Regel 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweisen, 
beispielhaft und vorzugsweise fur Methylaminocarbonyl, Efhylaminocarbonyl, n-Propylamino- 
carbonyl, Isopropylaminocarbonyl, tert.-Butylanuriocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, n-Hexyl- 

15 aminocarbonyl, //.iV-Dimethylaminocarbonyl, iyjiV-Diefhylaminocarbonyl, //-Ethyl-iV-methyl- 
aminocarbonyl, iV^Methyl-AT-n-propylaniinocarbonyl, ^-Isopropyl-//-n-propylaininocarbonyl, iV-tert.- 
Butyl-iV-methylaminocarbonyl, iV'-Ethyl-iV'-n-penlylamino-carbonyl und iNT-n-Hexyl-TZ-melhylamino- 
.carbonyl. 

C|-C3-Alkylaminocarbonyl steht beispielsweise fiir einen Monoalkylaminocarbonylrest mit 1 bis 3 
20 Kohlenstoffatomen oder fiir einen Dialkylaminocarbonylrest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
pro Alkylsubstituent. 

Alkvlcarbonvl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, n-Propyl- 
carbonyl, Isopropylcarbonyl, tert,-Butylcarbonyl, n-Pentylcarbbnyl und n-Hexylcarbonyl. 

• Alkvlcarbonvlamino steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylcarbonylamino, Ethylcarbonyl- 
25 amino, n-Propylcarbonylamino, Isopropylcarbonylamino, tert,-Butyl-carbonylamino, n-Pentyl- 
carbonylamino und n-Hexylcarbonylamino. 

Alkvlaminosulfonvl steht fiir einen Alkylaminosulfonykest mit einem oder zwei (unabhangig 
voneinander gewShlten) Alkylsubstituenten, wobei die Alkylsubstituenten unabhangig voneinander in 
der Regel 1 bis 6, bevoizugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweisen, 
30 beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylaminosulfonyl, Ethylaminosulfonyl, n-Propylamino- 
sulfonyl, Isopropylaminosulfonyl, tert-Butylaminosulfonyl, n-Pentylaminosulfonyl, n-Hexylamino- 
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sulfonyl, iy;^'-Dimethylaminosulfonyl, A/;i7-Diethylanmosulfonyl, //-Ethyl-A^-methylanmiosulfonyl, 
//-Me%l-i\^-n-propylaininosulfonyl, A'^IsopropylTA^n-propylaininosulfonyl, //-tert.-Butyl-Ar-mefhyl- 
aminosulfonyl, W"-E&yWn-pentylaininosulfoiiyl undiV^-n-Hexyl-/V'-me%laiiiinosdfonyL 

Ci-Cs-AD^ylaminosulfonyl steht beispielsweise fiir einen Monoalkylaminosulfonylrest mit 1 bis 3 
. 5 Kohlenstoflfatomen oder fur einen Dialkylaminosulfonylrest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
pro Alkylsubstituent. 

Alkvlsulfonvlamino steht beispielhaft und .vorzugsweise fiir Methylsulfonylamino, Ethylsulfonyl- 
amino, n-Propylsulfonylamino, Isopropylsulfonylamino, tert.-Butylsulfonylainiiio, n-Pentylsulfonyl- 
amino und n-Hexylsulfonylamino. 

10 Cvcloalkvl steht fiir eine Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorsaigt 5 bis 7 Kohlen- , 
stoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Cycloalkyl sind geciannt Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl. 

Arvl steht fiir einen mono- bis tricyclischen aromatischen Rest mit in der Regel 6 bis 14, bevorzugt 6 
bis 10 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Aryl sind genannt Phenyl, Naphthyl und 
15 Phenanthrenyl. 

Arvloxv steht fiir einen mono- bis tricycUschen aromatischen Rest mit in der Regel 6 bis 14, 
bevorzugt 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, der liber ein Sauerstoffatom gebunden ist,. beispielhaft und 
vorzugsweise fiir Aryloxy sind genannt Phenoxy, Naphthyloxy und Phenanthrenyloxy. 

Heteroaryl steht fiir einen aromatischen, mono- oder bicychschen Rest mit in der Regel 5 bis 10, 
20 vorzugsweise 5 bis 6 Ringatomen und bis zu 5, vorzugsweise bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe 
S, O und N, wobei ein Stickstoffatom auch ein N-Oxid bilden kann, beispielhaft und vorzugsweise 
fiir TWenyl, Fmyl, Pyirolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, .Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl, 
Isochinolinyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl. 

25 Heterocvclvl steht fur einen mono- oder bicyclischen, heterocyclischen Rest mit in der Regel 4 bis 
10, vorzugsweise 5 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Heteroatomen und/oder 
Heterogruppen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2, wobei ein Stickstoffatom auch ein N-Oxid bilden 
kann. Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. Bevorzugt sind 5- 
bis 8-gliedrige, monocyclische gesattigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei Heteroatomen aus der 

30 Reihe 0, N und S, beispielhaft und vorzugsweise fiir Oxetan-3-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, 
Pyrrolinyl, Tetrahydrofiaranyl, Tetrahydrothienyl, Pyranyl, Piperidin-l-yl, Piperidin-2-yl, 
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Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl, Thiopyranyl, Morpholin-l-yl, Moipholin-2-yl, Moiipholin-3-yl, Per- 
hydroazepinyl, Piperazin-l-yl, Pipera2in-2-yl. 

Halogen steht jRir Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise fiir Fluor imd Chlor. 

Ein Symbol * an einer Bindung bedeutet die Verkntipfungsstelle im Molekul. 

5 Wenn Reste in den erfindungsgemUBen Verbindungen substituiert sind, konnen die Reste, soweit 
nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert sein. Eine Sub- 
stitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Substituenten ist bevorzugt. Ganz besonders 
bevorzugt ist die Substitution mit einem Substituenten. 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (I), in.welcher 

fur ein Sauerstbffatom oder ein Schwefelatom steht, 

fiir eine Zahl 1 oder 2 steht, 

fur eine Zahll, 2 Oder 3 steht, 

fur Ci-C6-All<yl oder Ca-Ce-Cycloalkyl steht, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab- 
hSngig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, 
0x0, Phenyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Alkylamino- 
carbonyl, 

fiir 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, . 

wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, 
Amino, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, 
Alkylthio, Aryl, Aryloxy, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl, Alkylcarbonyl und Alkylcarbonylamino, 

fur Wasserstoff oder C-Ce-Alkyl steht, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhSngig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, 
Amino, Alkoxy, Alkylamino und Hydroxyalkylamino, 



10 Y 
m 
n 

15 
20 
25 



Oder 



wo 2005/0031 18 PCT/EP2004/006682 

-9- 

fiir ein 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 2 Stickstoffatomen steht, 

wobei Heterocyclyl substituial sein kaim mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus, 
gegebenenfalls mit Hydroxy, Amino oder Alkoxy substituiertem Alkyl, 

5 R'* fur Aryl oder Heteroaryl steht, 

wobei Aryl und Heteroaryl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aiis 
Halogen, CyanO, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Aiyl- 
oxy, Heteroaryl, Alkylaminocarbonyl und Alkylcarbonylamino, 

10 worin /kikyl-mid Alkoxy substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten Halogen, 

und 

worin Aryl und Heteroaryl wiederum substituiert sein kSnnen mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten imabhSngig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, 
1 5 Alkylamino, Alkylaminocarbonyl und AJkylcarbonyl-amino, 

worin Alkyl und Alkoxy ihrerseits substituiert sein kSimen mit 1 bis 3 Substituenten 
Halogen, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 
Bevorzugt sind auch solche Verbindungen d^r Formel (I), in welcher 
20 Y fiir ein Schwefelatom steht, 
m fur die Zahl 1 steht, 
n fur die Zahl 1 steht, 

R* fiir Ci-C4-Alkyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 



25 



wobei AJkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Cyano, 
0x0, Phenyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Alkylaminocarbonyl, 
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fOr Pyridyl, Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Oxadiazolyl, Benzdmidazolyl Oder Benzoxazolyl 
steht, 

wobei Pyridyl, Thienyl, Futyl, Thiazolyl, Oxadiazolyl, Benzimidazoiyl und Benzoxazolyl 
substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhfingig 
5 voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy und Methyl, 

R\ fur Wasserstoff Oder CrC4-Alkylsteht, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Amino und CrC4-Alkylamino, 

10 Oder* 

fiir Piperidinyl oder Pyrrolidinyl steht, 

wobei Piperidinyl und Pyrrolidinyl substituiert sein kSnnen mit einem Substituenten Ci-Ca- 
Alkyl, 

R'* ftr Phenyl steht, 

15 wobei Phenyl substituiert sein kann mit eiaem Substituenten, wobei der Substituent 

ausgewahlt wird ?ius der Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C1-C4- 
Alkyl, Ci-C4-Alkoxy und Phenyl, 

worin Phenyl wiederum substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der 
Substituent ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, 
20 Trifluormethoxy, CrCa-Alkyl und CpCa-Alkoxy, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welcher 

Y ffir ein Schwefelatom steht, 

m fiir die Zahl 1 steht, 

25 n fiir die Zahl 1 steht, 



R* fur CrC4-Alkyl steht, 
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wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewaMt werden aus der Gruppe be^ehend aus Fluor, Cyano, 
■ 0x0, Phenyl und Alkoxycarbonyl, 

fikPyridyl,Thienyl,FuryloderThiazolylsteht, 

5 wobei Pyridyl, Thienyl, Furyl und Thiazolyl substituiert sein konnen mit I bis 3 Substi- 

tuenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgew^hlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy und Methyl, 

fiir Wasserstoff oder CrC4-Alkyl steht, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent 
10 ■ aiJsg€wMt Wirtiattrdef Gruppe belstehend aus Aniino iind Q-^^ 

oder 

R^ fur Piperidinyl oder Pyrrolidinyl steht, 

wobei Piperidinyl und Pyrrolidinyl substituiert sein kOnnen mit einem Substituenten C1-C4- 
Alkyl, 

15 R^ fiir Phenyl steht, 

wobei Phenyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der Substituent 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Ci-C4-Alkyl, CrC4-Alkoxy und Phenyl, 

worin Phenyl wiederum substituiert sein. kann mit einem Substituenten, wobei der Sub- 
stituent ausgewahlt wird aus der Gruppe .bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, GrCz- 
20 Alkyl und Ci-Cs-Alkoxy, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welcher 

Y fiir ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht, 

m fiir eine Zahl 1, 2 oder 3 steht, 

25 n fiir eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 steht, 



R* fiir CpCa-Alkyl oder C3-C7-Cycloalkyl steht, 
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wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, 
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Ainiiiocarbonyl und Alkylaminocarbonyl, 

fur 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, 

5 wobei Heteroaryl substituiert sein kaim mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 

unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, 
Amino, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, 
Alkylthio, Aryl, Aiyloxy, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Anfiinocarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl, Alkylcarbonyl und Alkylcarbonylamino, 

10 fur Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl steht, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten. 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, 
Amino, Halogen, Alkoxy, Alkylamino, Hydfoxyalkylamino, Alkylthio, Hydroxycarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl und Alkylcarbonyl- 
15 amino, 

R"* fur Aryl oder Heteroaryl steht, 

wobei Aryl und Heteroaiyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, 
20 Alkylamino, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Heteroaryl, Hydroxycarbonyl, 

Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyl- 
amino, Alkylaminosulfonyl und Alkylsulfonylamino, 

worin Aryl und Heteroaryl wiederum substituiert sein kSnnen mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
25 bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, 

Alkoxy. Alkylamino, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonylamino, Alkylamino- 
sulfonyl und AllQ^lsulfonylamino, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 



30 



Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel CO, in welcher 
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Y fiir ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht, 

m fur eine Zahl 1 oder 2 steht, 

n fur eine Zahl 1, 2 oder 3 steht, 

fur Ci-Ce-Alkyl Oder Cj-Ce-Cycloalkyl steht, 

5 wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab- 

hangig voneinander axisgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Oxo, 
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aniinocarbonyl und Alkylanunocarbonyl, 

fur 5- bis 10-gliedriges Heteroaiyl steht, 

wobei Heteroaryl substituiert sein Jcann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
10 unabhangig voneinander. ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, 

• Amino, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, 
Alkylthio, Aiyl, Aryloxy, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl, Alkylcarbonyl und AllQ^lcarbonylainino, 

R^ fur Wasserstoff Oder CrCe-Alkyl steht, 

15 wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 

unabhangig voneinander ausgewkhlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, 
Amino, Alkoxy, Alkylamino und Hydroxyalkylamino, 

R** fur Aryl oder Heteroaryl steht, 

wobei Aryl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
20 Substituenten imabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 

Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, 
Aryloxy, Heteroaryl, Alkylaminocarbonyl und Alkylcarbonylamino, 

worin Aryl und Heteroaryl wiederum substituiert sein koimen mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
25 • bestehend aus Halogen, Cyano, " Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, 

Alkylamino, Alkylaminocarbonyl und Alkylcarbonylamino, 



und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welcher 
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Y 



fur ein Schwefelatom steht, 



m 



fiir die ZaWl steht, 



n 



fiir die Zahl 1 steht, 



fiir Ci-C4-Alkyl oder Cyclohexyl steht, 



5 



wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 



unabhangig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Oxo und 
Alkoxycarbonyl, 

• fur Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Benzoxazolyl steht, 

wobei Pyridyl, Thienyl, Furyf und Benzoxazolyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Sub- ■ 
10 . stituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewShlt werden aus der 

Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl und Trifluormethoxy, 

R^ fur Wasserstoff Oder Diefhylanrinoethyl steht, 

R^ fiir Phenyl steht, 

wobei Phenyl substituiert sein kann mit einem Phenyl, 

15 ' worin Phenyl wiederum substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der 

Substituent ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Cj-Ca-Alkyl und Ci-Ca-Alkoxy, • 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I),, in welcher Y fiir ein Schwefelatom 



Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel CQ, in welcher m fiir die Zahl 1 steht. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (T), in welcher n fxir die Zahl 1 steht, 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchar R^ ftir Ethyl, Ethoxy- 
carbonylethyl, 3-Oxobut-l-yl, Trifluormethyl oder Cyclohexyl steht. 

25 Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welcher R^ fur Pyridyl, Thienyl, Furyl 
oder Benzoxazolyl steht. 



20 



steht. 



4 
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Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel Q, in welcher fiir Wasserstoff oder 
Diethylaminoethyl steht. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welcher R"* fur einen Substituenten 
• der Fonnel 




steht, wobei R^ fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy steht. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (I), wobei Verbindungen der Fonnel 



R— (CHj)— Y N 




I 

o^^(CH2)„ (H), 



10 in welcher • 

Y, m, n, R' und die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel 

H 4 

in welcher 

1 5 R^ und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werden. 
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Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, in Gegenwait von Dehydratisie- 
rungsreagenzien, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von 0°C bis Raumtemperatur bei Normaldruck. 

. Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z3. N,N'- 
5 Diethyl-, 7y;iV'-Dipropyl-, iy;i\^ -Diisopropyl-, 7/,iS^-Dicyclohexylcarbodiimid, JV-(3-Dimethylamino- 
isopropyl)-iV''-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) (gegebenenfalls in .Gegenwart von P^ta- 
fluorphenol (PFP)), iV-Cyclohexylcarbodiimid-iV-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) 
Oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder l,2-Oxa2oliumverbindungeh wie 2- 
Ethyl-5-phenyl-l,2-oxa2oliuni-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazoliiim-perchlorat, oder 
10 Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, oder Propanphos- 
' phonsatffeanhydrid, oder IsobutylcWorofonnat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid » 
Oder Benzotriazolyloxy-tri(dime1hylaniino)phdsphbrii^^ oder C>-(Benzotria- 

zol-L-yl)-//,iV;i\^;iV''-tetra-methyluronium^ (HBTU). 2-(2-Oxo-K2H)-pyridyl)- 

lJ,3,3-tetrainethyluroniumtetrafluoroborat (TPTU) oder 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-iV;iV;iV',//'- 
15 tetramethyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU), oder l-Hydroxyboiztriazol (HOBt), oder 
Benzotriazol- 1 -yloxytris(diniethylaraino)-phosphoniumhexafluorophosphat O^OP), oder Mis- 
chungen aus diesen, mit Basen. Vorzugsweise wird die Kondensation mit HOBt und EDC 
diarchgefubrt. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hy- 
20 drogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylanaine, z.B. Triethylamin, iV-Methylmorpholin, 
A/^Methylpiperidin, 4-Dimethylaimnopyridin oder Diisopropylethylamin. Vorzugsweise wird die 
Kondensation mit Diisopropylethylamin durchgeflihrt. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Tri- 
chlormethan, Kohlenwasserstoff, wie Benzol, Nitromethan, Dioxan, Dimethylformamid, Aceto- 
25 nitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel 
einzusetzen. Besonders bevorzugt ist Dichlormethan oder Dimethylformamid. 

Die Verbindungen der Fprmel (JB) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukteh synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (11) sind bekannt oder kSnnen hergestellt werden, indem Ver- 
30 bindungen der Formel 
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in welcher 

Y, m, n, und die oben angegebene Bedeutung haben, und 

R^ fiir Alkyl, bevorzugt Methyl, Ethyl oder tert.-Butyl, steht, . .. 

5 mit Basen (Methyl, Ethyl) oder mit Sauren (tert.-Butyl) irmgesetzt werden. 

Die Uinset2xing erfolgt im Allgemeinen in inerten Losvingsniitteln, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von 0®C bis Raumtemperatur bei Normaldruck. 

Im Falle der Umsetzung mit Basen eignen sich" als Basen beispielsweise Alkalihydroxide wie 
Natrium-, Lithium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- 

10 oder Kaliumcarbonat, bevorzaagt ist Natriumhydroxid. Losungsmittel sind beispielsweise Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetra- 
chlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
1,2-Dimethoxyethan, Dioxan oder Tetrahydrofiiran, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol 
oder iso-Propanol, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformaniid, Dimethylacetamid, Di- 

15 methylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, oder Gemische von Losungsmitteln, als Losungsmittel . 
sind bevorzugt Tetrahydrofixran und/oder Methanol oder Dioxan. 

Im Falle der Umsetzung mit Sauren eignen sich als Sauren beispielsweise Chlorwasserstoff oder 
Trifluoressigsaure. Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlor- 
methan oder Trichlormethan, oder Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder 
20 andere Losungsmittel wie Dimethylformamid oder Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische 
der Losungsmittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Chlorwasserstoff in 
Dioxan oder Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 

Die Verbindungen der Fennel (HQ sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem 
Verbindungen der Fonnel 
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O 




(IV). 



in welcher 

Y, ra, und die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Fonnel 



R^^ (V), 



in welcher 

n und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, und 
X* fur Halogen, bevorzugt lod oder Brom, steht, 
umgesetzt werden. 

10 Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, in Gegenwart einer Base, 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40''C bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Tri- 
* chlormethan oder 1,2-Dichlorethan, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofiiran oder 1,2-Dimethoxyethan, 
Oder andere Losemittel wie Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetanrid, 2-Butanon oder 
1 5 Acetonitril, bevorzugt ist Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
Oder Natrium- oder Kaliummetitianolat, oder Natrium- oder Kaliiunethanolat oder Kalium-tert.- 
butylat, Oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropyl- 
amid, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, 
20 bevorzugt ist Diisopropylethylamin. 
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Die Verbindungen der Formel (V) sind bekaimt oder lassen sich nach bekannten Verfehren aus den 
entsprechenden Edidcten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Foimel (TV) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
• dungen der Fonnel 




inwelcher ■ • 

Y imd die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Verbindungen der Formel 

10 in welcher 

m und die oben angegebene Bedeutung haben, und 
. fiir Halogen, bevorzugt lod oder Brom, steht, 

umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem Losungsmittel, in Gegenwart einer Base, 
15 bevorzugt in eineniTemperaturbCTeich von 0**C bis 40^*0 beiNormaldruck. 

Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Triqhlor- 
methan oder 1,2-Dichlorethan, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoxyethan, oder 
andere Losemittel wie Aceton, Dimethylforaiamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon oder Acetonitril, 
Oder Wasser oder Gemische der Losungsmittel mit Wasser, bevorzugt ist Wasser. 

20 Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.- 
butylat, Oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropyl- 
•amid, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, triethylamin oder Diisopropylethylamin, 
bevorzugt ist Kaliumcarbonat. 
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Von den Verbindungen der Formel (VII) wird ein Aquivalent eingesetzt, bezogen auf die Ver- 
bindungen der Formel (VT). 

Die Verbindungen der Foimeto (VI) und (VII) sind bekarait oder lassen sich nach bekaimten 
Verfahren.aus den entsprechenden Edukten synthetisierea. . 

5 Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann durch folgendes Syntheseschema ver- 
deutlicht werden. 

Schema 1: 




F 



10 Die erfmdungsgemalien Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharma- 
kologisches Wirkspektnmi. 

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneinaittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheitei bei Menschen und Tieren. 

Die pharmazeutische Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen Ifisst sich durch ihre 
15 Wirkung als PAF-AH Inhibitoren erklaren. 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Behandlimg und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von Herz-Kreislauf 
Erkrankungen, insbesondere von Arteriosklerose. 

Die erfindiingsgemaBen Verbindimgen konnen eingesetzt werderi bei der Vorbeugung und Behand- 
5 lung von Herz-Kxeislauf-Erkrankungen, wie z.B. Arteriosklerose, Reperfiisionsgewebeschaden 
nach Schlaganfall, Herzinfarkt oder peripheren arteriellen und venosen GefaBerkrankungen und 
essentiellem oder schwangerschaftsinduziertem Bluthochdruck. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen bei jeder Art von Erkrankungen, welche 
Lipidoxidation, EntzOndung uad eine gesteigerte Enzymaktivitat beinhaltet, eingesetzt werden, wie 

10 Z.B. Arthritis, rheumatoide Arthritis, Diabetes mellitus, Nierenentziindung, Osteoporose, Crohns 
Kranldieit, chronisch-entzundliche Lungenkrankheiten wie Adult Respiratory D.istr,e-ss. Syndrome 
(ARDS), entzimdliche Erkrankungen des Gehims wie die Alzheimer Erkrankung, Sepsis und akute 
sowie chronische Entzundungen, Restenose nach PTCA, Transplantat-AbstoBungen, chronisch- 
entziindliche fibrotische OrganverSnderungen wie Leberfibrose, oder die generahsierte Auto- 

15 immunerkrankung systemischer Lupus erythematodes oder andere Foimen des Lupus 
erythematodes oder dermale EntzOndungskrankheiten wie Psoriasis. 

- Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
allein und bei Bedarf auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen, insbesondere mit anti- 
hyperlipidamischen, anti-arteriosklerotischen, anti-diabetischen, anti-entziindlichen oder anti- 
20 hypertensiven Wirkstoffen eingesetzt werden. Beispiele dafiir sind Cholesterol-Synthese- 
Inhibitoren wie z.B. Statine, Antioxidantien wie z.B. Probucol, PPAR Aktivatoren, Insulin- 
• Sensitizer, Calcium-Kanal-Antagonisten, und Nicht-steroidale Antirheumatika. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die* Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor 
25 genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder 
30 Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwen- 
dung einer therapeutisch wirksamen Mehge der erfindungsgemaBen Verbindungen. 
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Die erfmdimgsgemaBen Verbindungen kSimen systenrisch und/oder lokal wirken. Zu diesem 
Zweck kaimen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dennal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat bzw. Stent. 

5 Fiir diese Applikationswege kSnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in geeigneten 
Applikationsformen verabreicht werden. 

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik fiinktionierende schnell 
und/oder modifiziert die erfindungsgemaBen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 
die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder geloster 

10 Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtuberzogene oder uberzogene Tabletten, beispielsweise 
-mit magensaftresistenten oder sich verzogert auflosenden oder unldslichen t Iberzugen^r die- dk ♦ ^ 
' Freisetzung der erfindungsgemaBen . Verbindung kontroUieren), in der Mundhohle schnell 
zerfallende Tabletten oder Fihne/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder 
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole . 

15 oder Losungen. 

Die parenteral Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. 
intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer- 
Resorption (z.B. intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fur die 
parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Mfiisionszu- 
20 bereitungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen 
. Pulvem. 

Bevorzugt ist die orale Applikation. 

Fttr die sonstigen Applikationswege eignen sich zJB. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhala- 
toren, Nebulizer), Nasentropfen, -ISsungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizie- 
25 rende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapsebi, Suppositorien, Ohren- oder Augenpraparationen, 
Vaginalkapseln, wSssrige Suspensionen (Lotionen, Schiittehnixturen), lipophile Suspensionen, 
Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Fasten, 
Schaume, Streupuder, Implantate oder Stents. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen koimen in die angefuhrten Applikationsformen uberfiihrt 
30 werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma- 
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zahlen u.a, Tragerstoflfe 
(beispielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. flussige Poly- 
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ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- Oder Netzmittel (beispielsweise Natrium- 
dodecylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindenrittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthe- 
tische und naturliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (zJB. Antioxidantien wie 
beispielsweise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise 
5 Eisenoxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskoixigentien. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine 
erfindungsgemSBe Verbindung, ublicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, 
nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung 2u den 
zuvor genannten Zwecken. 

10 Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 
*5*bis-250 mg/kg Koipergewicht je 24 Stunden zur- Erzielurig wirksamer Ergobnisse zu-vstaV-' 
reichen. Bei oraler Applikation betragt die Menge etwa 5 bis 100 mg/kg KSipergewicht je 24 Stun- 
den. 

_Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
15 zwar in Abhangigkeit von Koipergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber 
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weriiger als der vorgenanhten Mindest- 
menge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden 
muss, hn Falle der Applikation grofierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren 
20 Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. LGsungsmittelverhaltnisse, Verdtinnungsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von fliissig/flilssig-LGsungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
Die Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" (Gewicht/Volumen). So bedeutet beispielsweise 
25 "10% w/v": 100 ml L6sung oder Suspension enthalten 10 g Substanz. 
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A) Beispiele 







Abs. 


absolut 


Boc 


tert.-Butoxycarbonyl 


CDCI3 


Deuterochloroform 


CO2 


Kohlendioxid 


DC 


Dunnschichtchromatographie 


DIEA 


/y;iV-Diisopropylethylainin 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


d..Th. 


derTheorie 




N'-(3 -Dimethylaimnopropyl)-//Hethylcarbodiiinid . 


eq. 


Aquivalent 


ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS) 


Ges. 


gesSttigt 


h 


Stunde 


HOBt 


l-Hydroxy-lH-benzotriazol 


HPLC 


Hochdruck-, Hochleistungsflassigchfomatographie 


konz. 


konzentriert 


LC-MS 


Fltissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 


Min. . 


Mihuten" 


MS 


Massenspektroskopie 


MW 


Molekulargewicht [g/mol] 


NMR 


Kemresonanzspekbroskopie 


Rf 


Retentionsindex (bei DC) 


RP-HPLC 


Reverse Phase HPLC 


RT 


Raumtemperatur 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 


TFA 


Trifluoressigsaure 


THF 


Tetrahydrofuran 



HPLC and LC-MS Methoden; 

5 Methode 1 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; 
Saule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 |am; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige 
AmeisensSure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige AmeisensSure; Gradient: 0.0 min 100%A 
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0.2 min 100%A -> 2.9 min 30%A 3.1 min 10%A 4.5 mm 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 
ml/min; UV-Detektion: 208-400 ran. 

Methode 2 (LC-MS): GerStetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; Saule: Phenomenex Synergi 2^1 Hydro-RP Merciny 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 
5 0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 90%A 2.5 min 30%A ^ 3.0 min 5%A 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 
2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50X; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 3 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp BffLC: Waters Alliance 2795; 

Saule: Phenomenex Synergi 2fi Hydro-RP Mercury 20 ram x 4mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
10 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
* - 90%/^i>-3.§-E3anL3.0%A -> 3.0 min 5%A ^ 4.5 min- 5%A;- Fluss: 0.0 min l-ml/min, 2.5 mia/3.0 

niin/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50**C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 4 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 ram x 
2 mm, 3.5 ^m; Eluent A: 5 ml HClO^/l Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5 
15 min 2%B, 4.5 min 90%B, 6,5 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/rain; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm, 

Methode 5 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: 
Phenomenex Synergi 2\x Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A; 1 1 Wasser + 0.5 ml 
50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
90%A 2.5 min 30%A 3.0 min 5%A ^ 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 
20 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50*^0; UV-Detektion: 208- 400 nm. 

Methode 6 (HPLQ: Instrument: Hewlett Packard Series 1050; Saule: Symmetry TM C18 3.9 mm 
X 150 mm; Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0.0 min 10%B 0.6 min 10%B -> 
3.8 min 100%B -> 5.0 min 100%B 5.5 min 10%B; LauJEseit: 6.0 min; Fluss: 1.5 ml/min; 
Injectionsvolumen: 10 |il; UV-Detektion: 214 nm und 254 nm. 

25 Methode 7 (GC-MS): Instrument: Micromass GCT, GC6890; Saule: Restek RTX-35MS, 30 m x 
250 p.m X 0.25 |im; konstanter Fluss mit Helium: 0.88 ml/min; Ofen: 60°C; Inlet: 250°C; Gradient: 
60°C (0.30 min halten), 50°C/min ^ 120^C, 16^C/min 250*^C, 30X/min 300°C (1.7 min 
halten). 

Methode 8 (Praparative HPLC): Saule: GromSil C18, 250 mm x 30 mm; FluB: 40 ml/min; 
30 Laufzeit: 40 min; Detektion: 210 nm; Eluent A: Wasser mit 0.05% Ameisensaure, Eluent B: 
Acetonitril, Gradient: 5 min 10%B 35 min 95%B -> 37 min 95%B -> 40.01 min 10%B. 
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Ausgangsverbindungen: 
Beispiel lA 

•(2Z)-2-[(Anrinocarbonothioyl)hydrazono]butansaureethylester 




5- ^.93. g-(4§45-P3ciaDfy3:zQxobutaTisaureethylester werden in 30 ml Ethanol gelost und mit 4.14 g 
(45.45 mmol) Thiosemibarbazid versetzt. Nach Zugabe von 0.23 ml konzentrierter Salzsaure lasst 
man die Reakdonsmischung bei RT iiber Nacht riihren. Der dabei erhaltene Niederschlag wird 
abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat eingeengt. Der dabei ausfallende Feststoff wird 
abfiltriert. So werden insgesamt 9.71 g (quant) Rohprodukt, welches nicht weiter aufgereinigf 

10 wird, erhalten. 

LC-MS (Methode 1): Rt= 2.08 min und 2.56 min (isomere Produkte) 
MS(ES'):m/z = 203(Mj'' 
Beispiel 2A 

6-Ethyl-3 -thioxo-3 ,4-dihydro- 1 ,2,4-triazin-5 {2H)'0n 




2.05 g (10.1 mmol) 2-[2-(Aminocaibonothioyl)hydrazino]butansaureethylester werden in 11 ml 
Ethanol suspendiert. Dazu werden 1.13 g (20.2 mmol) Kaliumhydroxid, gelost -in 11 ml Wasser, 
gegeben. Es wird 2 Stimden unter Riickfluss geriihrt, dann wird am Rotationsverdampfer eingeengt 
und rait einigen Tropfen konzentrierter Salzsaure angesauert. Man kiihlt dann im Eisbad und 
20 filtriert den erhaltenen Feststoff ab. Es werden 1.75 g (quant) Rohprodukt, welches nicht weiter 
aufgereinigt wird, erhalten. 



wo 2005/003118 



PCT/EP2004/006682 



-27- 



HPLC (Methode 4): Rj= 2.04 min 



. MS(Er):m/z=157(M)* 



Beispiel 3A 



Kaliimi-6-(3-ethoxy-3-oxopropyl)-5-oxo-2,5-^hydro-l,2,4-tria2dn-3-thiolat 



5 




5 g (24.7 mmol) 2-Oxoglutarsaurediethylester werden in 13 ml Ethanol gelost,* imt 2.25 g 



(24.7 mmol) Thiosemicarbazid und.0.12 ml konzentrierter Salzsaure versetzt und iiber Nacht bei 
RT geriihrt. Der dabei ausfallende Niederschlag wird abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Der erhaltehe Feststoff wird in 25 ml Ethanol suspendiert, mit 1.03.g 
10 ■ Kaliumhydroxid, gelQst in 25 ml Ethanol, versetzt und unter Riihren 2 Stunden lang zum Rackfluss 
■ erhitzt. Danach wird ein Teil des LSsungsmittels verdampft. Beim Kiihlen im Eisbad fallt ein 
Feststoff aus/der abfiltriert und nach Waschen mit Diethylether im Vakuum getrocknet wird. Es 
werden 5.55 g (79% d. Th.) Rohprodukt, welches nicht weiter aufgereinigt wird erhalten. 



Zu einer Losung aus 100 mg (0.64 mmol) 6-Ethyl-3-thioxo-3,4-dihydro-l,2,4-tria2in-5(2ii/)-on und 



(Bromomethyl)pyridin Hydrobromid hinzugefiigt. Nach 14 h bei Raumtemperatur wird mit 1 N 
20 Salzsaure auf pH 1 eingestellt und die Reaktionslosung mittels praparativer HPLC aufgereinigt.' 
Die Produktfraktionen werden vereinigt, im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. 



• Beispiel 4A 



15 6-Ethyl-3-[(pyridin-2-ylmethyl)thio]-l,2,4-triazin-5(2H)-on 



O 




175.8 mg (1.27 mmol) Kaliumcarbonat in 10 ml Wasser werden 162.5 mg (0.64 mmol) 2- 
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Man erhalt 99 mg (44% d. Th.) der Titelverbindung, welche ohne zusatdiche Aufreinigung weiter ' 
umgesetzt wird. 

HPLC (Methode 4): Rt= 2.83 min. 
MS(Er):m/z = 249(M+H)''. ' • * 
5 Beispiel 5A 

6-Ethyl-3-[(pyridin-4-ylme1iiyl)thio]-l,2,4-triazin-5(2H) 




Zu einer LQsung aus 100 mg (0.64 mmol) 6-Eliiyl-3-thioxo-3,4-dihydro-l,2,4-Mazin-5(2/f)-on und 
175.8 mg (1.27 mmol) Kaliumcarbonat in 10 ml Wasser werden 162.5 mg (0.64 mmol) 
10 4-(Brommethyl)pyridin Hydrobromid hinzugefugt. Nach 14 h bei Raumtemperatur wird mit 1 N 
SalzsSure auf pH 1 eingestellt und die Reaktionslosung mittels praparativer HPLC aufgereinigt. 
Die Produktfraktionen werden vereinigt, im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrockaet. 
Man erhalt 73 mg (44% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 4): R<= 2.67 min. 

15 MS(EI):m/z = 249(M+H)\ 

Beispiel 6A 

6myl-3-({[6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl]methyl}thio)4,2,4-triazin-5( 




xHCI 
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Zu einer L6sung aus 160 mg (1.02 mmol) 6-Ethyl-3-thi6xo-3,4-^ihy<fro-l,2,4-tria2in-5(2/i)-o^ und 
140.7 mg (1.02 mmol) Kaliumcarbonat in 15 ml Wasser werden 246.8 mg (1.03 imnol) 
5-(Brommethyl)-2-(trifluonnethyl)pyridiB hinzugefugt. Nach 14 h bei Ramntemperatur wird mil 
1 ml 1 N Salzs^ure auf pH 1 eingestellt, der entstehende Niederschlag abgesaugt, mit Wasser 
5 gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 213 mg (66% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC(Methode4):Rt=3.75min. . 

MS (EI): ni/z.= 317 (M+H)^ 

Beispiel 7A 

3-{[(5"Chlor-2-thienyI)methyl]thio}-6-ethyl-l,2^triazin-5(2H)-on 



10 




Zu einer Losung aus 160 mg (1.02 mmol) 6-Ethyl-3-thioxo-3,4-dihydro-l,2,4-triazin-5(2^-on und 
140.7 mg (1.02 mmol) Kaliumcarbonat in 15 ml Wasser werden 171.7 mg (1.03 mmol) 2-Chlpr-5- 
(chlormethyl)thiophen hinzugefugt. Nach 14 h bei Raumtemperatur wird der entstandene Nieder- 
schlag isohert, und die Mutterlauge wird mit 1 N Salzsaure auf pH 1 eingestellt. Der entstehende 
15 Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Durch 
Kombination der Feststoffe erhalt man 69.1 mg (21% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 4): Rt= 4.05 min. 



MS (EI): m/z = 288 (M+H)^ 
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Beispiel 8A 

3-[(l ,3-Benzoxazol-2-ylme%l)thio]-6-e%l-l ,2,4-triazm-5(2H)-on 



15 




Zu einer LGsung aus 200 mg (1.27 mmol) 6-Ethyl-3-thioxo-3,4-dihydro-l,2,4"tria2m-5(2fiO-oii und 
5 175.8 mg (1.27 mmol) Kaliumcarbonat in 15 ml Wasser werden 215.4 mg (1.29 mocnol) 
2-(Chlonnethyl)-l,3-benzoxa2ol hinzugefiigt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird das Reaktions- 
gemisch mit Dichlormethan extrahiert. Die wassrige Phase wird mit 2 N Salzsaure auf pH 1 ein- 
gestellt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
liber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
10 187mg(46%d.ThOderTitelverbindung. 

HPLC (Methode 4): Rt= 3.61 min. 

MS (EI): m/z = 289 (MtH)^ 

Beispiel 9A 

[6-Ethyl-5-oxo-3-[(pyridin-2-ylmethyl)thio]-l,2,4-triazin-2(5H)-yl]essigsau^ . 




Eine Losung aus 79 mg (0.32 mmol) 6-Ethyl-3-[(pyridin-2-ybnethyl)thio]-l,2,4-triazin-5(2H)-on 
und 66.5 p.1 (0.38 mmol) //,JV-Diisopropylamin in LO ml Dichlormethan wird bei O°C mit 39.5 fil 
(0.33 mmol) lodessigsaiareethylester versetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur werden 3 ml Wasser 
zum Reaktionsgemisch hinzugefiigt. Nach dem Verdampfen des Dichlormethans am Rotations- 
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verdampfer wird das Restvolumen mittels prSparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen 
werden vereinigt, im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getroclaiet. Man erhalt 53 mg (50% 
d. Th.) der Titelverbindung.' 

LC-MS (Methode 2): Rt= 1.70 min, 

5 MS (ESI): m/z = 335 (M+H)". 

Beispiel IDA 

[6-E%l-5.-oxo-3-({[6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl]met^^^ 



10 Eine Losung aus 104 mg (0.29 mmol) 6-Ethyl-3<{[6-(1xifluormethyl)pyridin-3-yl]meth^^ 

l,2,4-triazdn-5(2H)-on und 128.4 ^1 (0.74 mmol) ATTV-Diisopropylamin in 1.0 ml Dichlormethan 
wird bei 0°C mit 36.6 \x\ (0.31 mmol) lodessigsaureethylester versetzt. Nach 18 h bei Raum- 
temperatur werden weitere 36.6 \i\ (0.31 mmol) lodessigsaureethylester hinzugefugt, und es" wird 
fur weitere 18 h nachgeriihrt. Nach dem Ansauem mit 1 N Salzsaure wird das Reaktionsgemisch 

15 mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt, im Vakuum 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 95 mg (77% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 4): Rt = 4.35 min. 



ethylester 




O 



MS (EI): m/z - 403 (M+H)*. 
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BeisBiehlA 

[6-Ethyl-5-oxo-3-({[6-(trifluonnethyl)pyridin-3-yl]met^^^ 

O 



Eine L5sung aus 40 mg (0.10 nrniol) [6-Ethyl-5K)xo-3-({[6-(trifluoimelhyl)pyridin-3-yl]methyl^ 
5 ihio)-l,2,4-tria2m-2(5H)-yl]essigsaureethyrester m l.'Slnl lJioxan wird bei Raumtemperatur mit 
298 |il (0.15 ininol) 1 N Natronlauge versetzt Nach 35 min wird das Reaktionsgemisch mittels 
prSparatiyer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt, im Vakuum eingeengt 
\md im Hochvakuum getrocknet. Man erMlt 19 mg (5 1% d. Th.) der Titelverbindung. 

LC-MS (Methode 3): 1 .46 min, 

10 MS(ESI):ni/2 = 375 (M+H)^ 

Beispiel 12A 

[3- {[(5-CWor-2-1iuenyl)methyl]thio}-6-e%l-5-oxo-l ,2,4-lri 
ester 




OH 





O 



'3 



15 Zu einer Losung aus 50 mg (0.17 mmol) 3-{[(5-Chlor-2-thienyl)methyl]1hio}-6-ethyl4,2,4-triazin- 
5(2H)-on und 36.3 |xl (0.21 mmol) A^^iV-Diisopropylethylamin in 0.5 ml Dichlormethan werden bei 
0*C 26.9 \i\ (0.18 mmol). Bromessigsaure-tert.-butylester hinzugefiigt. Nach 18 h bei Raum- 
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temperatur wird das Reaktionsgemisch mit 3 ml Wasser versetzt und im Vakuum auf ca. 3 ml 
eingeengt. Der Ruckstand wird mittels praparativear HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen 
werden vereinigt, im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhfilt 49 mg (50% 
d. Th.) der Titelverbindung, welche ohne zusatzliche Reinigung waiter verwendet wird. 

5 LC-MS CMethode 2): = 2.79 min, 
MS (ESI): m/z = 402 (M+H)*. 
. Beispiel 13A 

[3-[(l,3-BKazoxazol-2-ylmethyl)lMo]-6-efliyl-5-oxo-l,2,4-tria2an-2(5H)-yl]essigsaure-tert^ 
ester . • • 




Zu einer L6sung aus 100 mg (0.35 mmol) 3-[(l,3-Benzoxazol-2-ylmethyl)thio]-6-ethyl-l,2,4- 
triazin-5(2H)-on und 72.5 ^l (0.42 mmol) iV;//-Diisopropylethylamin in 1.0 ml Dichlormethan 
werden bei O'C 53.8 (0.18 mmol) Bromessigsaxire-tert.-butylester hinzugeftigt. Nach 18 h bei 
' Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 3 ml Wasser versetzt und im Vakuum auf ca. 
15 3 ml eingeengt. Der Riickstand wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden vereinigt, im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
104 mg (75% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 4): R4= 4.57 min. 

MS (EI): m/z = 403 (M+H)*. 
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Beispiel 14A 

4'-(Trifluormettiyl)biphenyl-4-carbaldehyd 




1.0 g (4.44 mmol) l-Brom-4-(trifluonnethyl)ben2ol, 1.13 g (7.56 namol) 4-Formylphenyl- 
5 boronsaure und 0,94 g (8.89 mmol) Natriumcarbonat werden in 7.5 ml Wasser und 20.0 ml 
Dimethoxyethan vorgelegt. Es wird 1 h Argon durch die Mischung geleitet. Dann werden 0.26 g 
(0.22 mmol) Tetralds-(triphenylphosphin)-palladium(0) (Pd(PPh3)4) zugesetzt, und es wird fur 18 h 
am Riickfluss nachgbriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in 25 ml EssigsSureethylester aufge- 
nommen, -Qber Kieselgur filtriert, je einmal mit 20 mi 1 N Salzs^ure und ges. Natriumchlorid- 
10 Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.,Nach Chromato- 
graphie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester: 10/1 -> 3/1) werden die Produktfiraktionen 
eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 1.01 g (91% d. Th:) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 4): Rt= 4.99 min. 

MS (EI): m/z = 285 (M+NiHv)^ 

15 Beispiel ISA 

iy;//-Diethyl-;V^'-{[4Ktrifluormethyl)biphenyM-yl]me - 

H 

H3C— \ 

N — ^ 
H3C— ^ 

Zu einer Losung aus 500 mg (2.00 mmol) 4'-(Trifluormethyl)biphenyl-4-carbaldehyd und 280.8 ^xl 
(2.00 mmol) l-Amino-2-diethylaminoethan .werden 500 mg Molsieb 4 A (Pulver, < 5 micron) 

20 hinzugefiigt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch filtriert, mit Dichlor- 
methan gewaschen und im Vakuum eingeengt. Das Rohmaterial wird in 5 ml abs. Ethanol gelost 
und bei 0*'C mit 90.7 mg (2.40 mmol) Natriumborhydrid versetzt. Nach 1 h bei Raumtemperatur 
wird das Reaktionsgemisch mit Wasser veraetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach 

25 Chromatographic an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester: 3/1) werden die Produktfrak- 
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tionen vereinigt, im Vakuum eingeengt und im Hochvakxium getrocknet. Man erhalt 585 mg (75% 
d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Metiiode 4): Rt= 4.10 min. 

MS(EI):in/z = 351(M+H)''.- 

5 Beispiel 16A 

//-(4-Butoxybenzyl)-iy;iV^ie1hyle1han-l jl-^iamin 




Zu einer Losung aus 2 g (11.2 mmol) 4-Butoxybeii2aldehyd in 70 ml Dichlormetliaii werden 
1.58 ml (11.2 nraiol) l-Aimno-2-diethylaimnoethan und 3.5 g Molsieb 4 A (Pulver, < 5 micron) 

10. hinzugefligt Nach 18 h bei .Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch filtriert, mit Dichlor- 
methan gewaschen und im Vakuum eingeengt. Das RoHmaterial wird in 40 ml abs. Efhanol gelost 
und bei 0*^C mit 509 mg (13.5 mmol) Natriumborhydrid versetzt. Nach 2 h bei Raumtemperatur 
wird das Reaktionsgemisch mit 50 nol Wasser versetzt und dreimal mit je 100 ml Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und im 

15 Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester: 1/1 - 
>3/l -> Toluol/Ethanol/Triethylanriin 95/4/1) werden die Produktfraktionen vereinigt, im Vakuum 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 1.64 g (51% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 4): Rt= 3,82 min. 

MS(EI):m/z = 279(M+H)'' 

20 Beispiel 17A 

//^//-Diethyl-A'^ -(4-isopropylbenzyl)ethan- 1 ,2-diamin 
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Zu einer LOsung aus 2 g (13.5 ininol) 4-Isopropylbenzaldehyd in 70 ml Dichlormethan werden 
1.9 ml (13.5 mmol) l-Amino-2-diethylaminoethan und 3.5 gMolsieb 4 A (Pulver, < 5 micron) hin- 
zugefugt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch filtriert, mit Dichlonnethan 
gewaschen xmd im Vakuum eingeengt. Das Rohmaterial wird in 40 ml abs. Ethanol gelost und bei 
5 0°C mit 613 mg (16.2 mmol) Natxiumborhydrid versetzt. Nach 2 h bei Raumtemperatur wird das 
Reaktionsgemisch mit 50 ml Wasser versetzt und dreimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert. 
.Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
engt. Nach Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester: 1/1 -> 3/1 -> 
Toluol/Ethanol/Triethylamin 95/4/1) werden die ProduktiBraktionen vereinigt, im Vakuum einge- 
• 10 engt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 2.07 g (60% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC(Methode4):Rt-^3.65min. - ' • 

MS(EI):ra/z = 249(M+H)* , 

Beisplel 18 A 

6-Cyclopentyl-3-thioxo-3,4-dihydro-l,2,4-tria2in-5(2H)-on 




Zu 3.00 g (17.6 mmol) 2-Cyclopentyl-2-oxoessigsaureethylester (darstellbar z.B. nach Y. Akiyama 
et aL, Chejn, Pharm, Bull, 1984, 32 (5), 1800-1807) in 20 ml Ethanol werden 1.61 g (17.6 mmol) 
Thiosemicarbazid und 88 ^1 konzentrierte SalzsSure gegeben. Die Mischung wird uber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. Durch Zugabe von 50 ml Wasser wird die Reaktion beendet. Nach 

20 dreimaliger Extraktion mit Essigsaureethylester (je 50 ml) werden die organischen Phasen Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet und bei vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riick- 
stand wird in 11 ml Ethanol und 11 ml Wasser aufgenommen und mit 1.15 g (20.6 mmol) 
Kaliumhydroxid versetzt. Nach 2 h Erhitzen unter Ruckfluss wird der Ansatz mit konzentrierter 
Salzsaure auf pH 1 eingestellt. Die Mischung wird abgekuhlt, und der ausgefallene Feststoff vrird 

25 abgesaugt. Man erhalt 2.01 g Produkt (99% d. Th.). 

MS (ESI): m/z = 198 (M+H)* 
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'H-NMR (200 MHz, DMSO-de)! 5 = 1.52-1.74 (m, 6H), 1.75-1.96 (m, 2H), 3.04-3.23 (m, IH), 
12.96-13.27 (br.s,2H). 

Beispiel 19A 

. 6-(2-Phenylethyl)-3-tooxo-3,4-dihydro-l,2,4-triazin-5(2H)-o • 




Zu 1.00 g (4.85 mmol) Ben2ylbreiiztraubensaureethyl"ester in 6 ml iSthanol werden 0.44 g 
(4.9 nmol) Thioseinicarba2ad und 24 jil konzentrierte Sal2saure gegeben. Nach Riihren uber 
Nacht bei Ramntemperatur wird der ausgefallene FeststofF abgesaugt. Die Mutterlauge wird bei 
vcrmindertem Druck vom LSsungsmittel bejfreit. Der Riickstand und der absaugte Feststoff werden 
10 in 4 ml Wasser xmd 4 ml Ethanol aufgenommen. Es werden 402 mg (7.16 mmol) Kaliumhydroxid 
dazugegeben, und die Mischung wird 2 h unter" Riickfluss erhitzt. Mit konzentrierter Salzstoe 
wird pH 1 eingestellt. Die Mischung wild abgekuhlt, und der ausgefallene Feststoff wird abge- 
saugt. Man erMlt 678 mg Produkt (81% d. Th.). 

MS (ESI): m/z = 234 (M+H)* 

15 'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 2.72-2.94 (m. 4H), 7.14-7.34 (m, 5H), 13.10 (s. IH), 13.34 (s, 
IH). 

Beispiel 20A 

3-(5-Oxo-3-thioxo-2,3,4,5-tetrahydro-l,2,4-triaziri-6-yl)propionsaure 




H 



.20 Zu einer Losung aus 2.25 g (24.69 mmol) Thiosemicarbazid und 4.99 g (24.69 mmol) 
2-Oxoglutarsfiuredietliylester in 13 ml iEthanol werden 123 jil Salzsaure hinzugefllgt. Nach 18 h 
bei Raumtennperatur wird der ausgefallene Feststoff abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und 
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getrocknet. Das lotennediat wird in 40 ml Ethanol/Wasser 1/1 aufgenommen, mit 2.77 g 
(49.38 mmol) Kaliumhydroxid versetzt und 2 h am Riickfluss nachgeriihrt. Mittels Salzsaure wird 
der pH-Wert auf pH 1 eingestellt. Der entstehende Feststoff wird abgesaugt und am Hochvakuum 
getrocknet. Man erhalt 2.4 g (48% d. Th.) der Titelverbindung. 

5 , HPLC (Methode 4): R<= 1 .29 min. 

MS (EI): miz = 202 (M+H)^ 
Beispiel 21A 

3-<5-Oxo-3-tluoxo-2,3,4,5-tetrahydro-l,2,4-triazin^-yl)propionsaw^ 




10 1.70 g (8.45 mmol) 3-(5^xo-3-thioxo-2,3,4,5-tetrahydro-l,2,4-triazin-^-yl)propionsaure werden in 
17 ml Ethanol gelost, ndt 740 \i\ (10.14' nmiol) . Thionylchlorid versetzt und fiber Nacht am 
Riickfluss verrOhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. Man 
erhalt 1.8 g (93% d. Th.) der Titelverbindung. " . . . 

LC-MS (Methode 3): Rt.= 1 .07 min. 

1 5 MS (ESIpos): m/z = 230 (M+H)"" 

Beispiel 22A 

3-{[(5-Cmor-3-thienyl)methyl]thio}-6-ethyl-l,2,4-triazin-5(2H)-on 




20 



Zu einer L6sung aus 200 mg (1.27 mmol) 6-Ethyl-3-thioxo-3,4-dihydro-l,2,4-tria2in-5(2i^)-on und 
175.8 rag (1.27 mmol) Kaliumcarbonat in 15 ml Wasser werden 214.7 mg (1.29 mmol) 2-Chlor-4- 
(chlormethyl)thiophen hinzugefugt. Nach 14 h bei Raumtemperatur wird nochmals 18 h auf 80°C 
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erhitzt. Es wird nach dem AbkQhlen mit 2 N Salzsaure auf pH 1 eingestellt, im Vakuum auf ca. 
5 ml eingeengt und mittels prSparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden 
vereinigt, im Vakuum eingeengt und'im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 155 mg (42% d, Th.) 
der Titelverbindung. 

5 HPLC (Methode 4): Rt= 4.02 min. " 

- MS(EI):m/2 = 288(M+H)* 

Beispiel 23A 

3-{[(5<:mor-3-thienyl)me%l]thio}-6-cyclopen1yl4,2,4-tria2in-5(2 



10 Zu einer Losung von 300 mg (1 .52 mmol) 6-Cyclopentyl-3-thioxo-3,4-dihydro-l,2,4-triazin-5(2H)- 
on werden 254 mg (1.52 mmol) 2-Cblor-4-(chloimethyl)thiophen und 397 ^l (2.28 mmol) N,N- 
Diisopropylethylamin hinzugefiigt. Nach 2 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch 
mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt, eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet Man erhalt 202 mg (40% d. Th.) der Titelverbindung.. 

- 15 LC-MS (Methode 5): Rt= 2.39 min. 

MS (ESIpos): m/z = 328 (M+H)* 

Beispiel 24A 

3-{[(5-Chlor-3-thienyl)methyl]thio}-6-(2-phenylethyl)-l,2,4-triazin-5(2I^ 
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Zu einer LOsung von 300 mg (1.29 mmol) 6-(2-Phenyle%l)-3-thioxo-3,4Hlihydro-l,2,4-triazin- 
5(2H)-on werden 215 mg (1.29 mmol) 2-Chlor-4-(chlonnethyl)tiiiophen und 340 nl (1.93 mmol) 
iy;i\r-Diisopropylethylainin hinzugefugt, Nach 2 h bei Raumteiiq3eratur wird das Reaktionsgemisch 
mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt, eingeengt und im 
5 Hochvakuum getrocknet. Man erhfilt 174 mg (37% d. Th.) der Titelverbindimg. 

LC-MS (Methode 3): Rt= 2.29 min. 

MS (ESIpos): m/z = 364 (M+H)"" 

. Beispiel 25A 

3-(3-{[(5-Chlor-3-tMenyl)me1iiyl]tMo}-5-oxo-2,5-dihydro-l,2,4-lriazin 




Zu einer Losung von 300 mg (1,31 mmol) 3-(5-Oxo-3-thioxo-2,3,4,5-tetrahydro-l,2,4-triazin-6- 
yl)propionsaureethylester werden 219 mg (1.31 mmol) 2-Chlor-4-(chlonnethyl)thiophen und 
570 |il (3.27 mmol) A^,A'"-Diisopropylethylamin hinzugefugt. Nach 2 h bei Raumtemperatur wird 
das Reaktionsgemisch. naittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden 
15 vereinigt, eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 185 mg (39% d. Th.) der Titel- 
verbindung. 

HPLC (Methode 4): Rj = 4.22 min. 
MS (EI): m/z = 377 (M+NH4)* 
Beispiel 26A 

20 [3-{[(5-Chlor-3-thienyl)methyl]thio}-6-^thyl-5-oxo-l,2Atriazin-2(5H)-yl]essig 
. ester 
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O 




Zu einer Losung von 500 mg (1.74 nmol) 3-{[(5-Cmor-3-thienyl)methyl]thio}-6-ethyl-l,2,4- 
triazin-5(2H)-on in 7.2 ml Dichlormethan werden 0.2'6 ml (1.74 mmol) Bromessigsaure-tert.- 
butylester und 0.45 ml (2.61 mmol) //^/Z-Diisopropylethylamin hinzugefugt. Nach 18 h bei Raum- 
5 temperatur wird das Reaktionsgemisch eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPLC 
aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt, eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. 
Man erhalt 495 mg (71% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 4): Rt= 5.08 min. 

MS(EI):m/z = 402CM+H)'' 

10 Beispiel 27A 

[6-Ethyl-3-{[(5-methyl-l,3,4-oxadiazol-2-yl)methyl]thio}-5K)xo-l,2,4 
tert.-butylester 



O 




Eine L6sung aus 150 mg (0.95 mmol) 6-E%l-3-thioxo-3,4-dihydro-l,2,4-triazin-5(2jE0-*oni 
15 126.5 mg (0.95 mmol) 2-(Chlonnetliyl).5-methyl-l,3,4-oxadiazol und 249.3 |il (1.43 mmol) jy;JV- 
Diisopropylethylamin wird 2 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Es werden 140 ^1 (0.95 mmol) Brom- 
■ essigsaure-tert.-butylester und weitere 249.3 ^l (1.43 mmol) iV,//-Diisopropylefliylamin hinzu- 
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gefiigt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird der Kolbeninhalt mittels praparativer HPLC 
aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt, eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. 
Man eihalt 105 mg (30% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Metiiode 4): R^= 4.10 min. 

5 MS (EI): m/z = 3 68 (M+H)* 

Beispiel 28A 

[6-Ethyl-3-{[(2-me%l-l,3-1hiazol-4-yl)me%Hthio}-5-oxo-l,2,4-triazm-2(5I^-yl]esa^^ 



10 Eine Losung aus 200 mg (1.27 mmol) 6-Ethyl-3-thioxo-3,4-dihydro-l,2,4-triazm-5(2/i)s>n, 
234.2 mg (1.27 mmol) 4-(ChIormethyl)-2-methyl-l,3-thiazol und 1.33 ml (7.63 mmol) N,N-Diiso- 
propylethylamin wird 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es werden 187 |al (1.27 mmol) Brom- 
essigsaure-tert.-butylester hinzugefiigt. Nach 18 h bei Raumtenq)eratur wird der Kolbeninhalt 
mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt, eingeengt und am 

15 Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 140 mg (29% d. Th.) der Titelverbindung. 

LC-MS (Mefliode 5): R, = 2.24 min. 



butylester 




CH3 



MS.(ESIpos): m/z = 383 (M+H)* 



wo 2005/003118 



PCT/EP2004/006682 



-43- 



Beispiel 29A 



[3-[(lH-Ben2iniida2pl-2-ylme1hyl)thio]-6-ethyl-5K)XO-l,2At^ 
butylester 




5 Eine Losung aus 200 mg (1.27 mmol) 6-Ethyl-3-tliioxo-3,4-dihydro-l,2,4-triazin-5(2fl)-on, 212 mg 
(1.27 mmol) 2-(CUormethyl)-lH-benzimidazol und 665 ^1 (3.82 mmol) A^jiV^Diisopropyl- 
ethylamin wird 2 h bei RaumtempCTatur gerQhrt. Es werden 187 \il (1.27 mmol) Bromessigsaure- 
tert.-butylester hinzugefiigt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird der Kolbeninhalt mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Die ProduktjBrakdonen werden vereinigt, eingeengt und am 
1*0 Hochvakuum getrocknet. Man erhSlt 210 mg (41% d. Th.) der Titelverbindung. 

LC-MS (Methode 5); Rt= 1.83 min. 

MS (ESIpos): m/z = 402 (M+H)* 

Beispiel 30A 

3-{[(5-Chlor-3-thienyl)me%l]thio}-6-cyclopen1yl-5-oxo4,2,4-1riazin-^^^ 
15 butylester ' 




'3 
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Zu einer L5sung von 190 mg (0,58 mmol) 3-{[(5-CMor-3-thimyl)methyl]thio}-6-cyclopentyl- 
l,2,4-tria2dn-5(2H)-on in 3 ml Dichlonnethan werden 135.6 mg (0.70 mmol) Bromessigsaure-tert.- 
butylester und 151.4 ^1 (0.87 mmol) A^^A^-Diisopropylethylamin hinzugefugt. Nach 18 h bei 
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch eingeengt und der Riickstand mittels praparativer 
5 HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt, eingeengt und am Hochvakuum 
getrocknet. Man erhalt 1 70 mg (66% d. Th.) der Titelverbindung. 

LC-MS (Methode 2): Rt= 3.07 min. 

. MS (ESIpos): m/z =. 442 (M+H)"" 

Beispiel 31A 

10 [3-{[(5-Chlor-3-tluenyl)meihylJthio}-5-oxo-6-(2-phenyle%l)-l,2,4-rt 
tert.-butylester 




Zu einer Losung von 174 mg (0.^8 mmol) 3-{[(5-Chlor-3-thienyl)methyl]thio}-6-(2-phenylethyl)- 
l,2,4-triazin-5(2H)-on in 3 ml Dichlormethan werden 74.1 jil (0.50 mmol) Bromessigsaure-tert.- 
15 butylester und 124.9 |li1 (0.72 mmol) A';7\A-Diisopropylethylamin hinzugefugt. Nach 18 h bei Raum- 
temperatur wird das Reaktionsgemisch eingeengt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC 
aufgereinigt. Die Produktjfraktionen werden vereinigt, eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. 
Man erhalt 94 mg (41% d. Th.) der Titelverbindung. 

LC-MS (Methode 3): R*= 3.07 min. 



20 MS (ESIpos): m/z = 478 (M+H)^ 
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Beispiel 32A 

3-(2-(2-tert>Butoxy-2-oxoethyl)-3-{[(5-chlor-3-lWra^^ 
triaziii-6-yl)propionstoeethylester ' 




5 Zu einer Losung von 90 mg (0.25 mmol) 3<3-{[(5-ailor-3-thienyl)me%l]thio}-5-oxo-2,5- 
dihycko-l,2,4-tria2in-6-yl)propionsaureethylester in 2 ml Dichlormethan werden 51.2 mg 
(0.26 mmol) Bromessigsaure-tert.-bu1yiester und 70 |il (0.38 mmol) JViAT-Diisopropylethylamin 
hinzugefugt. Nach 18 h bei Raimitemperatur wird das Reaktionsgemisch eingeengt und der 
Riickstand mittels. praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktiorien werden vereinigt,. 

1 0 eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 90 mg (76% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 4): Rt= 5.04 min. 
MS (EI): m/z = 474 (M+Kf 
Beispiel 33A 

[3-{[(5-Chlor-34hienyl)methyl]thio}-6-ethyl-5-oxo-l,2,4-triaz^^^ 



15 




360 mg (0.90 mmol) [3-{[(5-Cmor-3-thienyl)methyl]thio)-6-ethyl-5-oxo-l,2,4-M 
essigsaure-tert.-butylester werden in einem Gemisch aus 8 ml Dichlormethan/TFA (1/1) umgesetzt. 
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Nach 18 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch eingeengt, in wenig DMSO 
aufgenommen und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktjfraktionen werden einge- 
engt md im Hochvakaum getrocknet. Man erhalt 225 mg (73% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 4): Rt= 4.10 min. 

5 MS (EI): m/z = 346 (M+H)* 

Beispiel 34A 

[6-Ethyl-3-{[(5-niethyl-l,3,4-oxadiazol-2-yl)methyl]11iio}-5-oxo-l,2,4-lri 

O 



97 mg (0.26 nmol) 6-Ethyl-3-{[(5-me%l-l,3,4-oxadiazol-2-yl)methyl]thio}-5-oxo-l,2,4-tri 
10 2(5H)-yl]essigsaure-tert.-butylester werden in einem Gemisch aus 1.2 ml Dichlormethan/TFA 
(5/1) umgesetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch eingeengt, in wenig 
DMSO aufgenommen und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produkt&aktionen werden 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 95 mg einer Rohsubstanz, welche nicht 
weiter aufgereinigt wird. 

15 LC-MS (Methode 2): Rt = 0,75 min. 




MS (ESIpos): m/z = 312 (M+H)^ 
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Beispiel 35 A 

[6-Ethyl-3-{[(2-inethyH ,3-thiazol-4-yl)methyl]thio} -5-oxo-l ,2,4-lTiazdn-2(5H)-yl]essigsaure 




OH 



140 mg (0.37 nmol) [6-Ethyl-3-{[(2-methyl-l,3-thiazol-4-yl)me1hyl]thio}^ 
5 2(5H)-yl]essigsaure-tert.-butylester werden in 2 mi Dichlormethan gelost: Nach Zugabe von 282 jil 
(3.66 mmol) TFA wird 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird in Acetonitril/Wasser 
aufgenommen, mit 10%iger Natriumhydrogencafbpnat-Losung auf pH 4-5 eingestellt imd mittels 
■ praparativer HPLC aufgereinigt. Man erhalt 236 mg eiiier Rohsubstanz, welche nicht weiter 
- aufgereinigt.wird. 

10 LC-MS(Methode3):Rt=1.09min. 

MS (ESIpos): m/z = 327 (M+H)'' 

Beispiel 36A 

[3-[(lH-Benzimidazdl-2-ylmethyl)thio]-6-ethyl-5-oxo-l,2,4-triazin-2(5 




. OH 



15 210 mg (0.52 mmol) [3-[(lH-Benzimidazol-2-ylme1hyl)thio]-6-ethyl-5-oxo4,2,4-triazin-^ 

essigsaure-tert,-butylester werden in 2 ml Dichlormethan gelfist. Nach Zugabe von 403 \il 
(5.23 mmol) TFA wird 18 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Es wird in AcetonitrilAVasser 
aufgenommen, mit 10%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung auf pH 4-5 eingestellt und mittels 
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praparativer HPLC aufgereinigt. Man erhalt 250 mg einer Rohsubstanz, welche nicht weiter 
aufgereinigt wird. 

LC-MS (Methoae 2): Rt= 1.21 min. 
MS (ESIpos): m/z = 346 (M+H)"" 
5 Beispiel 37A 

[3- { [(5-Chlor-3-thienyl)methyl]thio} ~6-cyclopentyl-5-oxo-l ,2,4-tria2in-2(5H)-yl]essigsSure 




OH 



140. mg (0.31 mmol) [3-{[(5-Chlor-3-thienyl)mefhyl]tMo}-6-cyclopentyl-5-oxo-l,2,4-tt 
2(5H)-yl]essigsiliire-tert.-butyles1;er werden in einem Gemisch aus 2 ml Dichlonnethan/TFA (3/1) 
10 umgesetzt. Nach 1 8 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch eingeengt, in yrenig DMSO 
aufgenommen iind mittels praparativer HPLC aufgereinigt'. Die Produktfraktionen werden 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt- 125'mg der Titelverbindung, welche nicht 
weiter aufgereinigt wird. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 2.04 min. 

15 MS (ESIpos): m/z = 386 (M+H)^ 
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Beispiei 38A 

[3-{[(5«CWor-3-iJuenyl)methyl]thio}-5<)xo-6-(2-phenylethyl) 




OH 



94 mg (0.20* mmol) [3-{[(5-Cmor-3-thienyl)methyl]thio}-5-oxo-6-(2-^^^ 
5 2(5H)-yl]essigsaure-tert.-butylester wer^en in einem Gemisch aus 4 ml Dichlormethan/TFA (1/1) 
umgesetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch eingeengt, in wenig DMSO 
aufgenonmien und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktitaktionen werden 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 82 mg (99% d. Th.) der Titelverbindung. 

LC-MS (Methode 3): Ri= 2.13 min. 

. 10 MS(ESIpos):m/z = 422(M+H)* 

Beispiei 39A 

[3-{[(5"CWor-3-thienyl)methyl]thio}-6-(3-e1iioxy-3-oxoprop^^^ 
yl]essigsaiire 




OH 



15 90 mg (0.19 mmol) 3-(2-(24ert.-Butoxy-2-oxoe%l)-3.{[(5-cMor-3-thienyl)me%l]thio)-5-oxo- 
2,5-dihydro-l,2,4-tria2in-6-yl)propionsaureethylester werden in einem Gemisch ans 3 ml Dichlor- 
methan und 0.146 ml TFA umgesetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch 
eingeengt, in wenig DMSO aufgenommen und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Pro- 
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diiktfiraktioiien werden eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erbalt 90 mg einer 
Rohsubstanz, welche nicht weiter aufgereinigt wird. 

HPLC (Methode 4): R,= 4.16 min. 

MS (EI): m/z = 418 (M+H)* 

5 Beispiel 40A 

(2,5-Dichlor-3-thienyl)methanol 




Unter Argon werden 13,9 ml (13.9 mmol) einer 1M-L6sung von Lithiumaluniiniunahydrid in THF 
vorgelegt und bei Raumtemperatur 5.0 g (23.2 mmol) 2,5-Dichlorthiophen-3-carbonylchlorid in 
10 * SOml THF gelost zugetropft. Man riihrt 30 . min nach und tropft IM Salzsaure zur 
Reaktionsmischung, -bis sich der ausgefallene Feststoff wiedei lost. Es wird mit Wasser und Essig- • 
sSureethylester verdiinnt, die orgaaische Phase abgetrennt und mit Wasser gewaschen, xiber • 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Man erhalt 3.58 g (84% d. Th.) Prpdukt. 

DC: RrWert: 0.29 (Dichlormethan) 

15 HPLC (Methode 6): Rt= 4.20 min. 

MS (ESIpos): m/z = 1 82, 1 84 (M)* 

'H-NMR (300 MEIz, CDCI3): 5 = 6.88 (s, IH), 4.57 (s, 2H), 1.60 (s, breit, OH). 
Beispiel 41A 

3-(Brommethyl)-2,5-dichlorthiophen 




Eine Losung von 500 mg (2.73 mmol) (2,'5-Dichlor-3-thienyl)methanol in 10 ml Dichlormethan 
wird auf -5°C gekiihlt und langsam werden 0.1 ml (1.09 mmol) Phosphortribromid zugetropft. Man 
lasst auf Raumtemperatur kommen, riihrt 15 min und beendet die Reaktion durch Zugabe von 
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Wasser. Die organische Phase wird abgetreimt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum . 
"eingeengt. Man erhSlt 570 mg (85% d. Th.) Produkt, welches ohne weitere Reinigung im nach- 
folgenden Schritt umgesetzt wird. 

DC: RrWert: 0.86 (Dichlormethan) * 

5 GC-MS (Methode 7): Rt= 6.52 min. 

MS (CIpos): m/z = 246 (Mf 

*H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 6.83 (s, IH), 4.35 (s, 2H). 
Beispiel 42A 

3-{[(2,5-Dicmor-3-thienyl)methyl]thio}-6-ethyl-l,2,4-tri^^ 




Zu einer LQsung von 354 mg (2.25 mmol) 6-Ethyl-3-1hioxo-3,4-dihydro-l,2,4-1ria2an-5(2H)-on und • 
312 mg (2.25 mmol) Kaliumcarbonat in 30 ml Wasser wird 560 mg (2.28 mmol) 3-(Brommethyl)- 
2,5-dichlorthiophen gegeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur genihrt. Die ausgefallenen 
Kristalle werden abfiltriert und mehrfach mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wird mehr- 
15 fach mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der erhaltene RQckstand wird zusammen mit den aps- 
gefallenen Kristallen Uber Kieselgel gereinigt (FlieBmittel: Cyclohexan/ Essigsaureethylester 3:1). 
Man erhalt 270 mg (37% d. Th.) Produkt. 

DC: RrWert: 0.48 (Cyclohexan/Essigsaureethylester 1:1) 

20 LC-MS (Methode 2): Rt= 2.25 min 

MS (ESIpos): m/z = 322, 324 (M+H)* 

*H-NMR (300 MHz, CDCU): 5 = 10.72 (s, breit, IH), 6.88 (s, IH), 4.37 (s, 2IQ, 2.72 (q, 2H), 1.21 
(t,3H). 



wo 2005/003118 



-52- 



PCT/EP2004/006682 



Beispiel 43A 

f3-{[(2,5-Dichlor-3-thienyl)methyl]thio}-6-e%^ 
butylester 



O 




5 Unter Argon wird eine Losung von 250 mg (0.78 ramol) 3-{[(2,5-Dichlor-3-thienyl)niethyl]thio}- 
6-ethyl-l,2,4-triazm-5(2H)-on in 10 ml Dichlonnethan vorgelegt. Anschlieflend werden 0.18 ml 
(1.0 mmol) Diisopropylethylannin und 0.14 ml (0,93 mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester 
zugegeben und uber Nacht bei 40**C gerOhrt. Die Reaktionslosung wird mit Wasser gewaschen, die 
organische Phase abgetrennt, Uber MagnesiumsuLfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der 
10 erhaltene Ruckstand wird iiber Kieselgel gereinigt (FlieBmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 
3:1). Man erhait 163 mg (48% d. Th.) Produkt. 

DC: RrWert: 0.68 (Cyclohexan/Essigsaureethylester 1:1) 

MS (ESIpos): m/z = 436, 438 (M+H)^ 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 - 6.90 (s, IH), 4.60 (s. 2H), 4.40 (s, 2H), 2.72 (q, 2H). 1.47 (s, 
15 9H), 1.21(t,3H). 

Beispiel 44A 

[3-{[(2,5-DicWor-3-thieiiyl)methyl]thio}-^-ethyl-5-oxo-l,2,4-triazm^^ 
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Eine L5sung von 140 mg (0.32 nunol) tert.-Butyl-[3-{[(2,5-dicWor-3-tluenyl)methyl]thio}-6-e% 

5- 0X0-1, 2,4-1ria2in-2(5H)-yl]acetat in 2 ml Dichlormethan wird auf O'^C gekOhlt und Iml 
(13 nomol) Trifluoressigstoe langsam zugetropft. Man rtihrt tiber Nacht bei Raimtemperatur und 
beendet die Reaktion durch Zugabe von Wasser. Die organische Phase wird mit Wasser 

5 gewaschen, ilber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhSltl 16 mg (95% 
d, Th,) Produkt, das ohne weitere Reinigung im nachfolgenden Schritt umgesetzt wird. 

HPLC (Methode 6): R*= 4.71 min. 

LC-MS (Methode 2): Ri = 2. 1 9 min. - 

MS (ESIpos): m/z = 380, i382 (M+H)^ 

10 Beispiel 4SA 

6- Ethyl-3-[(4-methoxybenzyl)thio]-l,2,4-tria2in-5(2H)-on 



CH3 





Zu einer LQsung von 5.00 g (31.8 mmol) 6-Ethyl-3-thioxo-3,4-dihydro-l,2,4-triazin-5(2H)-on und 
4.39 g (31.8 mmol) Kaliumcarbonat in 250 ml Wasser werden 5.03 g (32.1 mmol) 4-Methoxy- 
15 benzylchlorid gegeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriflnt. Die ausgefallenen Kristalle 
werden abfiltriert, mit wenig Wasser gewaschen und bei 40°C iin Hochvakuum getrocknet. Man 
erhalt 5.56 g (63% d. Th.) Produkt. Aus der wassrigen Phase lassen sich nach Zugabe von IN 
Salzsaure weitere 2.63 g (30% d. Th.) Produkt isoheren. 

HPLC (Methode 6): Rt= 3.74 min. ' . 

20 LC-MS (Methode 3): Rt= 1 .81 min. 

MS (ESIneg): m/z = 276 (M-H)* 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 7.28 (d, 2H), 6.83 (d, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.70 (q, 
2H), 1.19(t,3H). 
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Beispiel 46A 



[6-Ethyl-3-[(4-methoxyben2yl)thio]-5-oxc>-l,2,4-tria2an-2(5H^ 



Unter Argon wird eine Losung von 5.0 g (18 nrunol) 6-Ethyl-3-[(4-methoxybenzyl)thio]-ljZv4- 
5 tria2in-5(2H)-on in 170 ml Dichlormethan vorgelegt. Anschlieflend werden 4.7 ml (27 mmol) 
Diisopropylethylan[iin' und 2.05 ml (21.6 mmol) Bromessigsauremethylester zugegeben und iiber 
Nacht bei Raumternperatur geriihrt. Zur ReaktionslOsung wird Wasser gegeben und die organische 
Phase abgetrennt. Die organische Phase wird mit Wasser imd Puffer pH 7 gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird iiber 
10 Kieselgel gereinigt (Fliefimittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 20:1). Man erhalt 4.02 g 



(64%d,Th.)Produkt. 

DC: RrWert: 0.33.(Dichlormethan/Essigsaureethylester 10:1) 
HPLC (Methode 6): Rt = 4.17 min. 
LC-MS (Methode 5): R^ = 2.22 min. 
15 MS (ESIpos): m/z = 350 (M+H)* - 

MS (DCI, NH3): m/z = 350 (M+H)^ 367 (M+NH4)* 



O 




'H~NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 7.89 (d. 2H), 6.84 (d, 2H), 4.74 (s, 2H), 4.46 (s, 2H), 3.79 (s, 
6H), 2.72 (q,2H), 1.16 (t,3H). 
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Beispiel 47A 

"[6-Ethyl-3-[(4-methoxybeii2yl)thio]-5-oxo-l,2,4-tria^^ 



O 




CH3 OH 



Eine Losung von 4.00 g (11.5 mmol) MelJiyl-[6-e1hyl-3-[(4-methoxybenzyl)1iiio]-5-oxo-l,2,4- 
5 triazin-2(5H)-yl]acetat in 100 ml Dioxan wird mit einer 1M-L6sung von 0.5 g (12.6 mmol) 
Natriumhydroxid in Wasser versetzt und 5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wird mit IN 
Salzsaure angesauert und mehrfach mit Dichlormethan/Essigsaureethylester 1:1 extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
. eingeengt.Manerlialt3.04g(79%d.Th.)Produkt. 

10 HPLC (Methode 6^:'Rr 3.86 min. 

LC-MS (Methode 5): Rt= 1 .70 min. 

MS (ESIpos): m/z= 336 (M+H)* 



*H-NMR (300 MHz, DMS0-d6): .S = 13.5 (s, breit, IH), 7,35 (d, 2H), 6.88 (d, 2H), 4.80 (s, 2H), 
4.40 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.56 (q, 2H), 1.12 (t, 3H). 
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Beispiel 48 A 

iV^[2-(Diethylamino)ethyl]-2-[6-ethyl-34(4-me&^ 
{[4^trifluonnethyl)biphenyl-4-yl]methyl}acetaimd 




10 



Zu einer L5sung yon 3.0 g (8.95 mmol) [6-Ethyl-3-[(4-jnethoxyben2yl)thio]-5-oxo-l,2,4-tria^ 
2(5H)-yl]essigsaure und 3.45 g (9.84 imnol) 7/,iV^Die%lrA^'-{[4'"(trifluormethyl)biphOT^^ 
methyl} ethan-l,2-dianun in 30 ml DMF warden 3.9 ml (22.4 mmol) DBEA und 2.0 ml (1 1.6 mmol) 
(Benzo1riazol-l-yloxy)bisdimefhylaniinoinethyUum-fluorborat gegeben und der Ansatz bei 40°C 
ubGT Nacht geruhrt. Nach Zugabe von Wasser wird die Reaktionsmischung n3it Dichloimethan 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird iiber Kieselgel gereinigt (FlieBmittel: Dichlor- 
methanyMethanol 50:1). Man erhSlt 3.48 g (58% d. th.) Produkt. 



LC-MS (Methode 2): Rt= 2.22 min. 



MS (ESIpos): m/z = 668 (M+H)" 
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Beispiel 49 A 

iV-[2-(Die%lainino)e1hyl]-2-(6-ethyl-5-oxO"3-t^^ 
(trifluormethyl)biphmyl-4-yl]methyl} acetamid Trifluoracetat 



benzyl)thio]-5~oxo-l,2,4-triazin-2(5H)-yl]-A^-{[4'-(trifluom^ 

in 150 ml Dichlonhethan werden 20 ml Trifluoressigsaure zugegeben und der Ansatz 2 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Man engt im Vakaum ein und reinigt den Ruckstand iiber Kieselgel 
(FlieBmittel: Dichlormetiian/Methanol 100: 1 zu 40: 1). Man erhalt 2.5 g (75% d. Th.) Produkt. 

10 HPLCCMeth6de6):Rt = 3.33min. 

LC-MS(Methode 3): R* = 2.13 mm. • 

MS (ESIpos): m/z = 548 (M+H)" 

'H-NMR'(400 MHz, CDCI3): 5 = 13.35 (s, breit, IH); 9.50 (s, breit) und 9.20 (s, breit, zusammen 
IH), 7.95-7.72 (m, 6H), 7.54 (d) und 7.44 (d, zusammen 2H), 5.37 (s) und 5.31 (s, zusammen 2H), 
15 4.77 (s) und 4.66 (s, zusammen 2H), 3.73 (t) und 3.58 (t, zusanimen 2H), 3.23-3.10 (m, 6H), 2.56 
(q,2H), 1.22-1.06 (m,9H). 

Beispiel SOA 

(5-Fluor-2-:thienyl)methanol 



O 




5 • Zu einer Losung von 3.4' g (5.1 mmol) 7V'-[2-(Diethylamino)etbyl]-2-[6-ethyl-3-[(4-methoxy- 
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Man legt 1.8 ml (1.8 mmol) einer L6sung von Lilhiumaluminiumhydrid in THF vor und tropft 
. 250 mg (1.7 nmol) 5-Fluorthiophen-2-carbonsaure in 15 ml THF zu. Es wird 1 h bei Raum- 
temperatur genihrt und IM Salzsaure 2ur Reaktionsniischung getropft, bis sich der ausgefallene 
Feststoff wieder lost. Es wird mit mehrfach mit Dichloimethan extrahiert, die organische Phase 
5 uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhalt 204 mg (90% d. Th.) 
Produkt, welches ohne weitere Reinigung im nachfolgenden Schritt umgesetzt wird. ■ 

HPLC (Methode 6): Rt = 3.25 min. 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 6.60 (t, IH), 6.32 (dd, IH), 4.68 (d, 2H), 1.70 (s, breit, IH). 
Beisplel 51A 

10 1 -Methyl-JV- { [4 -(trifluorme1iiyl)biphenyl-4-yl]methyl}piperidin-4-amin 




Eine LSsung aus 1.5 g (5.97 mmol) l-[4'-(Trifluormethyl)biphenyl-4-yl]methanamin und 0.76 g 
(6.57 mmol) l-Methyl-4-piperidon in einer Mischung aus 15 ml Methanol und 1 ml Essigsaure 
wird mit 0.45 g (7.16 mmol) Natriumcyanoborhydrid versetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird 
15 das Reaktionsgemisch mit 30 ml IN Natronlauge versetzt, das Methanol am Rotationsverdampfer 
weitgehend abgezogen und der Riickstand mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das 
Rohmaterial wird in Methanol gelost und iiber prS^parative HPLC gereinigt. Man erhalt 1.64 g 
(78% d. Th.) derTitelverbindung. 

20 HPLC (Methode 4): Rt = 4.08 min. 

MS (EI): m/z = 349 (M+H)*. 

Beispiel 52A 

1 -Ethyl-iV- { [4 -(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]methyl}piperidin-4-amin 




wo 2005/003118 PCT/EP2004/006682 

-59- 

Die Herstellung erfolgt analog zur Herstellung des Beispiels 51 A. 
HPLC (Methode 4): Rt= 4.19 mm. 
MS (EI): m/z = 363 (M+H)*. 
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Ausfuhningsbeispiele: 



Die Beispiele 1 bis 3 der folgenden Tabelle. werden analog zu Beispiel 4 hergestellt. 



Bei- 


Struktur 


Name 


1 




i\r-[2-pietiiylaniino)ethyl]-2'[6-ethyl-5-oxo-3- 
[(pyridin-2-ylme%l)thio]-l,2,4-triazin-'2(5H)- 
yl]«Ar. { [4L(trifluonnethyl)biphenyl-4-yl]- 
methyl} acetamid 


2 




7V'42-piethylaimno)ethyl]--2-[6-ethyl-5-oxo-3- 
[(pyridin-3-ylmethyl)thio]- 1 ,2,4-triazin-2(5H)- 
yl]-//- {[4'-(trifluonnethyl)biphenyl-4-yl]- 
methyl} acetamid 


3 




iV'-[2-(Diethylamino)ethyl]-2-[6-ethyl-5-oxo-3- 
[(pyridm-4-ykiiethyl)thio]-l,2,4-triazin-2(5H)- 
y\yN' {t4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-yli- * 
methyl} acetamid 
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i\^-(2-(Diethylamino)e1tyl]~2-[6-e%l-5K)xo-3-({[6-(1ri^ 
l,2i4-tria2m-2(5H)-yl]-iV^ {[4Htrifluorm^ 




5 Zu einer Losung von 19 mg (0.05 mmol) [6-Ethyl-5-oxo-3-({[6-(trifluonnethyl)pyridin-3-yl]- 
methyl} thio)-i,2,4-triazin-2(5H)-yl]essigsaiire in 1 ml Dichlormethan werden 21 mg (0.06 mmol) 
AC^'-Diethyl-A^-{[4*<trifluormethyl)biphenyl■4-yl]mea^^ 0.7 mg (0.01 mmol) 

HOBt und 11 mg (0,06 mmol) EDC gegeben. Man .ruhrt 18 h, gibt 2 ml Wasser zur Reaktions- 
mischung und engt im Vakuum ein. Der Ruckstand wird iiber praparative HPLC gereinigt. Man 
10 erhaltl7mg(48%d.Th.)Produkt, 

HPLC (Methode 6): Rt= 3.44 min. 

LC-MS (Methode 3): Rt= 2.02 min. ' 

MS (ESIpos): m/z= 707 (M+H)^ 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 9.12 (s, IH), 8.64 (d, IH), 8.16 (d, IH), 7.83 (dd, 6H), 7.56 
15 (d, 2H), 5.45 (s, 2H), 4.97 (s, 2H), 4.79 (s, 2H), 4.19 (t, 2H), 3.54 (t, 2H), 3.43 (q, 4H), 2.77 (q, 
2H),1.38(t,6H), 1.22 (t.3H). 



Die Beispiele 5 bis 7 der folgenden Tabelle werden analog zu Beispiel 4 hergestellt 
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Bei- 
spiel 



Struktur 



Name 





?^42-(Diethylainmo)ethyI]-2-.[6-ethyl-5-oxo-3- 
[(2-thienylmethyl)thio]-l ,2,4-triazm-2(5H)"yl]- 
{[4 -(trifluor-inethyl)biphenyl-4-yl]methyl} - 
acetamid 




2-[3-{[(5-CWor-2-thienyl)methyl]thio}-6- 
ethyl-5K)Xo-l,2,4-triazm-2(5H)-yl]-iV^[2- 
(die11iylamino)ethyl]-iV^ { [4Htrifluorinethyl)- 
biphenyl-4-yl]methyl} acetainid 




A^-[2-(Diethylainino)ethyl]-2-[6'-ethyl-5-oxo-3- 
[(3-tWenylmethyi)thio]4,2,4-triazin-2(5H)-yl]- 
N- {[4'-(trifluoiinethyl)biphenyl-4-yl]niethyl}- 
acetamid 



Beispiel 8 

243-{[(5-CWor-3-thienyl)methyl]thio}-6-ethyl-5-oxo4,2,4-triazm 
amino)ethyl3-iV- {[4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]mefe^ acetamid 
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Zu einer LSsung von 140 mg (0.40 mmol) [3-{[(5-CUor-3-tbienyl)methyl]thio}-6-ethyl-.5H3xo- 
l,2,4-triazin"2(5H)-yl]essigsaure imd 141.9 mg (0.40 mmol) iy;i\r-Diethyl-i\r -{[4'-(trifluormethy0 
biphenyl-4-yl]methyl}ethan-l,2-diamin in 4 ml Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 
85.4 mg (0.45 mmol) EDC und 5.5 mg (0.04 mmol) HOBt hinzugefiigt. Nach 18 h bei Raum- 
5 temperatur wird die Reaktionsmischxmg mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Nach dem 
Einengen der Produktfraktionen und dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 240 mg (87% d. 
Th.)' der Titelverbindung. 

LC-MS (Methode 3): Rt= 2.49 min. 

MS (ESl^os): m/z = 678 (M+H)^ 

10 " "^H-NIVCR (400 MHz, DCOOD): S = 7.88-7.76 (m, 6H), 7.53 (m, 2H), 7.27 (m, IH), 7.01 (m, IH), ^ *" ' 
5.43 (s, 2H), 4.96 (s, 2H), 4.49 (s, 2H),'4,11 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.43 (q, 4H), 2.80 (q, 2H), 1.38 
(tr, 6H), 1.25 (tx, 3H). 



Die Beispiele 9 bis 15 der folgenden Tabelle werden analog zu Beispiel 4 hergestellt 



Bel- 
spiel 


Struktur 


Name 


9 


0 0 


3-{2-[2-([2-(Diethylamino)ethyl]{[4'-(trifluor- 
methyl)biphenyl-4-yl]methyl} -amino)-2-' 
oxoethyl]-5-oxo-3-[(pyridin-2-ylmethyl)thio]- 
2,5-dihydro-l ,2,4-triazin-6-yl}propionsaure- 
ethylester 


10 


H3C 


3-{2-[2-([2-piethylamino)ethyl] {[4'- 
(trifluormethyl)biphenyl-4-yI]methyl}-amino)- 
2-oxoethyl] -5 -oxo-3 -[(pyridin-3 -ylmethyl) - 
thio]-2,5-dihydro-l,2,4-triazin-6-yl}propion- 
sSureethylester 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Name 


11 


o o 

H3C - 


or"' 


3-{2-[2K[2-(Diethylaniino)ethyl]{[4'-(trifluor- 
methyl)biphenyl-4-yl]inethyl} -ainino)-2- 
oxoethyl] -5 -oxo-3-[(pyridin-4-ylmethyl)thio]- 
2,5-(iihydro- 1 ,2,4-tria2in-6-yl}propionsaure- 
ethylester 


12 




a": 


3-[2-[2-([2-(Diethylammo)ethyl]{[4'-(trifIuor- 
methyl)biphenyl-4-yl]methyl} -armiio)-2- 
oxoethyl] -5 -oxo-3 -( { [6-(trifluormethyl)- 
pyridin-3-yl]methyl}thio)-2,5-dihydro-l,2,4- 
tria2dn-6-yl]propionsaureethylester 


13 


0 0 
H,C "^N ^ 


or" 


3- {2-[2-([2-(Diethylaniino)ethyl] {[4V(trifluor- 
niethyl)biphenyl-4-yl]methyl} -aimno)-2- 
pxoethyl]-5-oxo-3-[(2-thienylmethyl)thio]-2,5- 
dihydro-l,2,4-triazin-6-yl}propionsaure- 
ethylester • 


14 


H,C 


a"" 


3- {3- {[(5-Chlor-2-thienyl)inethyl]thio} -2-[2- 
([2-(diethylamino)ethyl]{[4'-(trifluorraethyl)- 
biDhenvl-4-vnTnethvl \ -amiiioV2-oxoethvn-5- 
oxo-2,5-dihydro-l,2,4-triazin-6-yl}propion- 
saureethylester 


15 




or" 


3-{2-[2-([2-(Diethylainino)ettxyl] {[4'-(trifluor- 
inethyl)biphenyi-4-yl]xnethyl} -amino)-2- 
oxoethyl]-5-oxo-3-[(3-thienylinethyl)fliio]-2,5- 
dihydro-l,2,4-triazm-6-yl}propionsaure- 
ethylester 
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Beispiel 16 

3-{3-{[(5-CWor-3-thienyl)methyl]thio}-2-[2-([2-(die%la33m 

biphenyl-4-yl]methyl}aii±io)-2-oxoethyl]-5-oxo-2,5-dihy(fro-l,2,^ 

ethylester 



5 




Zu einer Losung von 90 mg (0.14 mmol) [3-{[(5-CWor-3-thienyl)methyl]thio}--6-(3-ethoxy-3- 
oxopropyl)-5-oxo-l,2,4-triazin-2(5H)-yl]essigsaure in 2 ml DMF werden 49.8 mg (0.14 mmol) 
A';A^-Diethyl-A^-{[4*-(trifluorme%l)biphenyM-yl]me%^ 27.3 mg (0.10 mmol) 

EDC und 1.9 mg (0.01 mmol) HOBt hinzugefiigt. Nach 18 h* bei Raumtemperatur wird'die 
10 Reaktionsmischung mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Nach dera Einengen der Produkt- 
fraktionen imd dem Trocknen im Hochvakunm erhalt man .23 mg (22% d. Th.) der Titelver-' 
bindung. 

HPLC (Methode 4): Rt= 4.94 min. 
MS (EI): m/z = 750 (M+H)* 
15 Die Beispiele 17 bis 24 der folgenden Tabelle weirden analog zu Beispiel 4 hergestellt. 



Bei- 
spiel 


Strulctur 


Name 


17 




A^-(Biphenyl-4-ylmethyl)-2-[6-ethyl-5-oxo-3- 
[(pyridin-2-ylmethyl)thio]-l ,2,4-tri"azin-2(5H)- 
yljacetamid 
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Bei- 
spiel . 



Struktur 



Name 



18 




iV'-(Biphenyl-4"ylinethyl)-2-[6-ethyl-5-oxo-3- 

[(pyridmO-ylinethyl)thio]-l,2,4-triazin-2(5H)- 

yljacetamid 



19 




A^-(Biphenyl-4-ylmethyl)-2-[6-ethyl-5-oxo-3-. 

[(pyridin-4-ylmethyl)thio]-l,2,4-triazm-2(5H)- 

yljacetamid 



20 




A/'-(Biphenyl-4-ylmethyl)-2-[6-ethyl-5-oxo-3- 
( { [6-(trifluonnethyl)pyridin-3 -yl]methyl} thio)- 
1 ,2,4;tria2in-2(5H)-yl]acetamid 



FX N' 



21 




iV-(Biphenyl-4-ylinethyl)-2-[6-ethyl-5-oxo-3- 
[(2-thienylmethyl)thio]-l ^,4-tria2m-2(5H)- 
yljacetamid 




22 



CI .J 




W-(Biphenyl-4-ylmethyl)-2-[3- {[(5-chlor-2- 

thienyl)methyl]thio}-6-ethyl-5rOXO-l,2,4- 

triazin-2(5H)-yl]acetainid 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Name 


23 




A/'-(Biphenyl-4-ylmethyl)-2-[6-ethyl-5-oxo-3- 

[(3-tMenylmethyl)thio]-l,2,4-triazm--2{5H)- 

yljacetamid 


' 24 


0 


iV-(Biphenyl-4-ylniethyl)-2-[3-.{[(5-chlor-3- 
thienyl)methyl] thio } -6-ethyl-5-oxo-l ,2,4- 
tria2in-2(5H)-yl]acetamid 



Beispiel 25 

A^(4-Butoxyben2yl)-2-[3-{[(5-cmor-3-thienyl)methyl]thio^ 
iS^-[2-(diethylamino)ethyl3acetamid 



5 




Zu einer Losung von 85 mg (0.25 mmol) [3-{[(5-Chlor-3-thienyl)methyl]thio}-6-ethyl-5-oxo-l,2.4- 
triazm-2(5H)-yl]essigsaure in 2 ml DMF werden 68.4 mg (0.25 mmol) N*-{4-Bntoxyhtrizy\yN,Nr 
diethylethan-l,2-diainin, 47.1 mg (0.25 mmol) EDC und 3.3 mg (0.02 mmol) HOBt hinzugefugt. 
Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mittels prapafativer HPLC aufge- 
10 reinigt. Nach dem Einengen der Produktfraktionen und dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
27 mg (18% d. Th.) der Titelverbindung. 
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.68.* 

LC-MS (Methode 2): Rt= L97 mm. 
MS (ESIpos): m/z = 606 (M+H)* 
Beispiel 26 

2-[3-{[(5-Chlor-3-thienyl)methyl]thio}-6-ethyl-5-oxo-l^^^ 
5 ethyl]-7^-(4-isopropylbenzyl)acetanud 

O 




Zu einer Losung von 85 rag (0.25 nunol) [3-{[(5-Chlor-3-thienyl)methyl]thio}-6-ethyl-5-oxo-l,2,4- 
triazin-2(5H)-yl]essigsaure in 2 ml DMF werden 6L1 mg (0.25 mmol) iy;7V-Diethyl-iV-(4-iso- 
propylbenzyl)ethan-l,2-diamin, 47.1 mg (0.25 mmol) EDC und 3.3 mg (0.02 mmol) HOBt 
10 hinzugefiigt. Nach 18 h bei Raimitemperatur wird die Reaktionsmischung mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Nach dem- Einengen der Produktiraktionen und dem Trocknen im Hoch- 
vakuum erhalt man 41 mg (29% d. Th.) der Titelverbindung. 

LC-MS (Methode 3): Rt= 1.97 min. 



MS (ESIpos): m/z = 576 (M+H)* 
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Beispiel 27 

JV'-[2-<Diethylainino)efliyl]-2-[6-^thyl-3-{[(5-m 
• • l,2>tria2in-2(5H)-yl]-iV'-{[4Klrifluome%l)biphenyM^^ 




5 -Zu einer Losung von 40 mg (0.13 mmol) [6-Ethyl-3-{[(5-inethyl-l,3,4-oxadiazol-2-yl)methyl]- 
thio}-5-oxo-l,2,4-triazin-2(5H)-yl]essigsaure und 45,0 mg (0.13 mmol) iV^,7/-Diethyl-A^-{[4'- 
(trifluonnethyl)biphenyl-4-yl]me%l}ethan-l,2-diam in 1 ml DMF werden bei Raumtemperatur 
27.1 mg (0.14 mmol) EDC und 1.7 mg (0.01 mmol) HOBt hinzugefugt. Nach 18 h bei Raum- 
temperatur wird die Reaktionsmischung mittels praparativer HPLC aufgereinigt, Nach dem 
10 Einengen der Produktfraktionen und dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 33 mg (40% d. 
Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 4): Rt= 4.50 min. 

MS (EI): m/z = 644 (M+H)" 
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Beispiel 28 

i\^-(4-Butoxyben2yl)-i\r-[2Kdie%lamino)ethy^^ 
methyl]thio}-5-oxo-l,2,4-triazin-2(5H)-yl]acetamid 



O 




5. Zu einer Losung von 54 mg (0.17 mmol) [6-Ethyl-3-{[(5-methyl-l,3,4-oxadia2X)l-2-yl)methylJ-- 
thio}-5-oxo-l,2,4-txiazin-2(5H)-yl]essigsaure imd 48.3 mg (0.13 mmol) iV^ -(4-Butoxyb'enzyl)-iy;//- 
diethylethan-l,2-diamin in 1 ml DMF werden bei Raumtemperatur 36.6 mg (0.19 mmol) EDC und 
2.3 mg (0.02 mmol) HOBt hinzugefiigt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktions- 
mischung mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Nach dem Eiuengen der Produktfraktionen und 
10 dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 43 mg (43% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 4): Rt = 4.30 min. 

MS (EI): m/z = 572 (M+H)^ 
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Beispiel 29 

iV-[2-(Diethylainino)ethyl]-2-[6-ethyl-3-{[(2-me%l-^ 
tria2m-2C5H3-yl]-JV^{[4Ktrifluormethyl)biphenyM^^ 



O 




5 Zu einer Losung von 50 mg (0.15 mmol) [6-Ethyl-3-{[(2-methyl-l,3-thiazol-4.yl)methyl]1iiio}-5- 
oxo-l,2,4-triazin-2(5H)-yl]essigsaure in 2 ml Dichlonnethan/DMF 1:1 werden 53.7 mg 
(0.15 mmol) iV;iV'-Die%l-A^'-{[4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]m 29.4 mg 

(0/15 mmol) EDC iind 2.1 mg (0.02 mmol) HOBt-hinzugefugt. Nach 18 h bei Raumteniperatur 
wird die Reaktionsnaischimg mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Nach dem Einengen der 
10 Produktfraktionen und dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 34 mg (34% d. Th.) der 
Titelverbindung. 

LC-MS (Meliiode 3): Ri= 1 .97 min. 
MS (ESIpos): m/z = 659 (M+H)* 



^H-NMR (400 MHz, CF3COOD): 5 = 7.87 (s, IH), 7.64 (m, 2H), 7.48 (m, 4H), 7.30 (m, 2H), 5.38 
15 (s, 2H), 4.75 (s, 2H), 4.63 (s, 2H), 3.89 (m, 2H), 3.29 (m, 2H), 3.21 (q, 4H), 2.92 (s, 3H), 2.76 (q, 
2H), 1.21 (tr,6H), 1.18 (tr,3H), 
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Beispiel 30 

2-[3-[(lH-Ben2inridazol-2-ylmethyl)lWo]-6-e%l-5-oxo-l,2,4-t^ 
ainmo)ethyl]-iV- {[4 -(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]methyl} acetamid 




H3C 

5 Zu einer LOsung von 50 mg (0.14' mmol) [3-[(lH-Ben2iinidazol-2-ylmethyl)thio]-6-ethyl-5-oxo7 
l,2,4-triazin-2(5H)-yl]essigsaure in- 2 ml Dichlormethan/DMF 1:1 werden 50.7 mg (0.14 mmol) 
A^A^-Diethyl-A^-{[4'-(trifluonnethyl)biphenyl-4-yl]meft^^ 27.8 mg (0.14 mmol) 

EDC und 2.0 mg (0.01 mmol) HOBt hiimigefugt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die 
Reaktionsmischung mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Nach dem Einengen der Produkt- . 
10 fraktionen und dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 28 mg (29% d. Th.) der Titel- 
verbindung. 

LC-MS (Methode 3): Ri= 1.80 min. 
MS (ESIpos): m/z = 678 (M+H)* 
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Beispiel 31 

2-[3-{[(5-Chlor-3-lMenyl)me%l]thio}-6-cyclopentyl-5-oxo 
(die1hylamino)e1hyl]-7/- {[44trifluomethyl)b^^ acetamid 




5 Zu einer Losung von 42 mg (0.11 mmol) [3-{[(5-CWor-3-thienyl)methyl]thio}-6-cyclopentyl-5- 
oxo-l,2,4-triazin-2(5H)-yl]essigsaure in '2 ml DMF werden 38.1 mg (0.11 mmol) iV;A^-Diethyl-A^ - 
■ {[4*-(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]methyl}ethan-l,2-diamin, 20.9 mg (0.11 mmol) EDC und 
1.5 mg* (0.01 mmol) HOBt hinzugefiigt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktions- 
mischung mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Nach dem Einengen der Produktjfraktionen und 
1 0 dem Trocknen im Hochvakaum erhalt man 29 mg (37% d. th.) der Titelverbindung. 

LC-MS (Methode 3): Rt= 2,40 min. 



MS (ESIpos): m/z = 718. (M+H)* 
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Beispiel 32 

iV'-(4-Butoxybrazyl)-2-[3-{[(5-cMor-3-thienyl)methyl]tW 
2(5H)-yl]-i^-[2-(diethylamino)efhyl]acetamid 




•5 Zu einer Losung von 42 mg (0.11 imnol) [3-{[(5-ailor-3-thienyl)methyl]thio}-6-cyclopentyl-5- 
oxo-l,2,4-triazin-2(5H)-yl]essigsaure in 2 ml DMF werden 30.3 mg (0.11 mmol) 7/*-(4-Butoxy- 
, benzyl)-A^,7V-diethylethan-l,2-diamin, 20.9 mg (0.11 mmol) EDC und 1.5 mg (0.01 mmol) HOBt 
hinzugefugt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Nach dem Einengen der Produktfraktionen und dem Trocknen im Hoch- 

1 0 vakuum erhalt man 20 nig (28% d. Th.) der Titelverbindung. 

LC-MS (Methode 3): Rt= 2.3 1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 646 (M+H)* 
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Beispiel 33 

2-[3-{[(5-(Mor-3-thienyl)methyl]lMo}-6-cyclopenty^ 
ainino)ethyl]-iV-(4-isopropylbenzyl)acetaimd 




5 Zu einer Losung von 42 mg (0.11 mmol) [3-{[(5-CMor-3-thienyl)niethyl]thio}-6-cyclopehtyl-5- 
oxo-l,2,4-triaziD-2(5H)-yl]essigsaure in 2 ml DMF werden 27.0 mg (0.11 mmol) iy;.//-Diethyl-i\r - . 
(4-isopropylbenzyl)ethan-l,2-diamin, 20.9 mg (0.11 mmol) EDC und 1.5 mg (0.01 mmol) HOBt 
hinzugefiigt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Nach dem Einengen der Produktfraktionen und dtm Trocknen im Hoch- 
10 vakQum erhalt man 9 mg (13% d. Th.) der Titelverbindung. 

LC-MS (Methode 3): Rt= 2.25 min. 

MS (ESIpos): m/z = 616 (M+H)"" 
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Beispiel 34 

{[(5-Chlor-3-&ienyl)methyl]thio} -5-oxo-6-(2-phenylethyl)-l ,2,4-triazm-2(5H)-yl]-iS^-[2- 
(diethylamino)eayl]-M {[4'<trifluom^ 




5 * Zu einer Ldsimg von 41 mg (0.10 mmol) [3-{[(5-<:hlor-3-tilienyl)methyl]thio}-5-oxo-6-(2-pheny^ 
ethyl)-l,2,4-triazin-2(5H)-yl]essigsaure in 2 ml DMF werden 34.1 mg (0.10 mmol) //;7/-Diethyl- 
-{[4Ktrifluormethyl)biphenyl-4-yl]methyl}ethan4,2-^^^ 18.6 mg (0.10 mmol) EDC und 1.3 
mg (0.01 mmol) HOBt hinzugefiigt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung 
mittels praparativer HPLC aufgereinigt, Nach dem Einengen der Produktfiraktionen und dem 
10 Trocknen ira Hochvakuum erhalt man 44 mg (60% d. Th.) der Titelverbindung. 

LC-MS (Methode 3): Rt= 2.39 min. 

MS(ESIpos):m/z-754(M-l-H)* ' • 

^H-NMR (400 MHz, CF3COOD): 6 = 7.78 (m, 4H), 7.72 (m, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.30 (m, 2H), 7.24 
(m, 3H), 7.19 (s, IH, z.T. H-D-Austausch), 6.89 (s, IH), 5.50 (s, 2H), 4.91 (s, 2H), 4.60 (s, 2H), 
15 4.1 1 (m, 2H). 3.55 (m, 2H), 3.41 (q, ^H), 3.30 (m, 2H), 3.15 (m, 2H), 1.42 (tr. 6H). 
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Beispiel 35 

iS^(4-Butoxyben2yl)-2-[3-{[(5-chlorO-tiiienyl)m^ 
2(5H)-yl]-JV'-[2-(die1hylanuno)ethyl]acetamid 




5 Zu einer LSsung von 41 mg (0.10 nrniol) [3-{[(5-Chlor-3-thienyl)methylithio}-5-oxo-6-(2-pheiiyl- 
ethyl)-l,2,4-tria2in-2(5H)-yl]essigsaure in 2 ml DMF werden 34.1 mg (0.10 -mmol) iV-(4-ButoxY- 
benzyl)-jy;7^-diethylethan-l,2-diamin, 18.6 mg (0.10 mmol) EDC und 1.3 mg (0.01 mmol) HOBt 
hinzugefugt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Nach dem Einengeh der Produktfraktionen und dem Trocknen im Hoch- 
10 vakuum erhalt man 34 mg (51% d. Th.) der Titelverbindung. 

LC-MS (Methode 2): Ri= 2.16 min. 

MS(ESIpos):m/2 = 682(M+H)'' ' 
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Beispiel 36 

2-[3-{[(5^1or-3-thienyl)me1hyl3thio}-5-oxo-6-(2-phenyle&^^^ 
(diethylammo)e1hyl]-i\^-(4-isopropylbenzyl)acetaniid 




5 Zu einer Losung von 35 mg (0.08 mmol) [3-{[(5-ehlor-3-thienyl)methyl]thio}-5-oxo-6-(2-phenyl- 
■ ethyl)-l,2,4-tria2m-2(5H)-yl]essigsaure in 2 ml DMF werden 20.6 mg (0.08 mmol) iVIiV^Diethyl- 
//-(4-isopropylbenzyl)etiian-l,2-diamin, 15.9 mg (0.08 mmol) EDG und 1.1 rag (0.01 mmol) 
HOBt hinzugefagt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reakdonsmischimg mittels prapa- 
rativer HPLC aufgereinigt. Nach dem Einengen der Produktfraktionen und dem Trocknen im 
10 Hochvakuum erhalt man 25 mg (46% d. Th.) der Titelverbindung. 

LC-MS (Methode 2): Rt= 2,09 min. 

MS (ESIpos): m/z = 652 (M+H)'' " 
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Beispiel 37 

2-[3-{[(2,5-DicWor-3-thienyl)methyl]thio}-6-ethyl-S-oxo-l^ 
ainino)ethyl]-JV^ {[4 -(Ixifluormethyl^^ 




5 Zu einer Losung von 100 mg (0.26 ininol) [3"{[(2,5-DicMorO-thienyl)me1hyl]tiuo}-6-efhyl-5-oxo- 
l,2,4-triazin-2(5H)-yl]essigsaure xmd' 92 mg (0.26 nunol) jy;//-Diethyl-i^-{[4Ktrifluormethyl)- 
biphenyl-4-yl]methyl}ethan-l,2-diaiiim in Dichlormethan wcrden 4 mg (0.03 mmol) HOBt und 
55 mg (0.29 mmol) EDC Hydrochlorid gegeben und der Ansatz bei Raumtemperatur iiber Nacht 
gertihrt. Nach Zugabe'von Wasser wird die organische Phase abgetrennt, mit gesSttigter Natrium- 
.10 hydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird iiber . Kieselgel gereinigt (FlieBmittel: 
Dichlormethan/Methanol 40:1). Man erhalt'66 mg (35% d. Th.) Produkt. 

HPLC (Methode 6): Rt= 3.75 min. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 2.39 min. 

15 MS.(ESIpos):m/zr712,714(M+H)^ 

*H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 7.73 - 7.58 (m, 4H), 7.61 (d) und 7.54 (d, zusammen 2H), 7.35 
(d, 2H), 6.93 (s) und 6.89 (s, zusammen IH), 5.17 (s) und 4.81 (s, zusammen 2H), 4.70 (s„2H), 
4.43 (s) und 4.38 (s, zusammen 2H), 3.55 (t) und 3.29 (t, zusammen 2H), 2.78 -2.48 (m, 8H), 1.28 - 
1.16 (m, 3H), 1.04 - 0.98 (m, 6H). 
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Beispiel 38 

JV'-[2-(Diethylaniino)ethyl]-2-[6-ethyl-3-{[(5-fluor-2-tMenyl^^ 
2(5H)-yl]-//-{[4Htrifluormethyl)biphOTyl-4-yl]me%l}acetainid 




5 Zu einer auf -10°C gekiihlten Losung von 50 mg (0.38 mmol) (5-Fluor-2-liiienyl)methanol in 1 ml 
Dichlormethan werden 41 mg (0.15 mmol) Phosphortribromid getropft und der Ansatz 15 min bw 
Raumtemperatur geriihrt. Man versetzt mit Wasser, trennt die Phasen, trocknet die organisohe 
Phase uber Magnesiumsulfat und engt im Vakuum ein. Der Rflckstand wird in 1 ml DMF 
aufgenommen, 80 mg (0.13 mmol) iV-[2-(Diethylamino)ethyl]-2-(6-efliyl-5-oxo-3-thioxo-4,5- 

10 dihydro-1 ,2,4-triazin-2(3H)-yl)-iV- {[4'-(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]methyl}-acetamid Trifluor- 
acetat und 64 mg (0.2 mmol) Casiumcarbonat zugegeben und der Ansatz bei Raumtemperatur iiber 
Nacht geruhrt. Man gibt Wasser zur Reaktionsmischung, extrahiert mehrfach mit Diethylether, 
trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und engt im Vakuum ein. Der Rackstand 
wird iiber praparative HPLC gereinigt. Man erhalt 24 mg (27% d. Th.) Prbdukt. 

15 HPLC(Methode6):R« = 3.53min. 

. LC-MS (Methode 3): R,= 2. 1 8 min. 

MS (ESIpos): m/z= 662 (M+H)* 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 6 = 7.92-7.74 (m, 5H). 7.68 (d, iH), 7.47-7.35 (m. 2H), 6.85-6.77 
(m, IH), 6.55-6.50 (m, IH), 5.33 (s) und 5.02 (s, zusammen 2H), 4.74 (s) und 4.63 (s, zusammen 
20 2H). 4.60-4.53 (m, 2H), 3.39-3.30 (m, 2H). 2.64-2.60 (m, 8H), 1.14-1-07 (m, 3H). 0.98-0.87 (m. 
6H). 
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Beispiel 39 

2-[3-{[(5<:mor-3-thienyl)methyl]thio}-6-e%l-5-oxo-l,2,4-tt 
me1hylpiperidin-4-yl)-A'"-{[4'-(trifluorme1hy^ 




5 Die Herstellung erfolgt ausgehend von Beispiel 33 A und Beispiel 51A analog der Vorschrift von 
Beispiel 4 unter Verwendung von TBTU als Kupplungsreagenz. Die Reinigung aber HPLC wird in 
Gegenwart von Ameisensaure im Eluent A durchgefuhrt. Das Produkt wird als Fonniatsalz isoliert. 

HPLC (Methode 4): = 4.87 min. 

MS (ESIpos): m/z = 676 (M+H) 

10 ^H-NMR (400 MHz, TFA-di): 6 = 8.2 (s, IH), 7.8-6.8 (m, lOH), 5.4 (s, 2H), 4.9 (m, 3H), 4.6 (s, 
2H), 3.8 (m. 2H), 3.3 (m, 2H), 3.1 (s, 3H), 3.0 (q, 2H), 2.5 (m, 2H), 2.3 (m, 2H), 1.4 (t, 3H). Es 
treten Rotamere der Amidbindung auf, beschrieben sind die Signale des uberwiegenden Rotamers. 
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2-[3-{[(5-Chlor-3-tluenyl)melhyl]1hio}-6-eliiyl-5-oxo-l^ 

4-yl)-JV- {[4^trifluormethyl)biphenyl-4-yl]methyl} acetamid Fonniatsalz 




5 Die Herstellung erfolgt ausgehend von Beispiel 33A und Beispiel 52A analog der Vorschrift von 
Beispiel 4 unter Verwendung von TBTU als Kupplimgsreagenz. Die Reinigung iiber HPLC wird in 
Gegenw.art von Ameisensaure im Eluent A diirchgefuhrt. Das Produkt wird als Fonniatsalz isoliert. 

. HPLC(Methode4):Rt = 4.90min. 

MS (ESIpos): m/z = 690 (M+H) 

10 'H-NMR (400 MHz, TFA-di): 5 = 8.2 (s, IH), 7.8-6.8 (m, lOH), 5.4 (s, 2H), 4.9 (m, SB), 4.6 (s, . 
2H), 3.9 (m, 2H), 3.4 (m, 2H), 3.3 (m, 2H), 3.0 (q, 2H), 2.5 (m, 2H), 2.3 (m, 2H), 1.5 (t, 3H), 1.4 (t, 
3H); Es treten Rotamere der Amidbindung auf, beschrieben sind die Signale des uberwiegend^ 
Rotamers. 
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B) Bewertung der phvsiologischen Wirksamkeit 

Die Eignung der erfindungsgemaflen Verbindungen zur Behandlung von Herz-Kreislauf- 
Erkrankungen kaim in folgenden Assaysystemen gezeigt werden: 

In vitro Assay der PAF-AH 

5 Aufreinigung der PAF-AH aus humanem Plasma 

PAF-AH Aktivitat wird aus der LDL-Fraktion von humanem Plasma isoliert. Dies erfblgt nach einem 
ProtokoU von Stafforini et al. (J. Biol Chem, 1987, 262: 4223-4230). Nach Isolierung der LDL- 
Fraktion iiber einen Kahumbromid-Dichtegradienten erfolgt Solubilisierung mit 0.1% Tween-20 
(Puffer: 20 mM K2HPO4/KH2PO4, pH 6.8). Danach Fraktionienmg uber eine DEAE-Sepharose Sade 
10 (Puffer: 20 mM K2HPO4/KH2P64, pH 6.8, 0.1% Tween-20, Gradient: 0-300 mM KCl). Dk Fi-aktionen 
mit PAF-AH Aktivitat werden gepoolt, dialysiert (50 mM Tris pH 7.5; 0.1% Tween-20) und 
anschlieBend auf einer MonoQ-Saule gereinigt (PujSer: 5.0 mM Tris pH 7.5; 0.1% Tween-20, Gradient 
0-600 mM KCl). 

15 ThiO-PAF-Assav ' 

2-Thio-PAF (Cayman Chemicals, Ann Arbor, MI, USA) wird als Substrat fur die PAF-AH benutzt. 
BODBPY FL L-cysteine (Molecular Probes, Eugene, OR, USA) dient als Indikator fur die freie 
Thiol-Gruppe des entstehenden Produktes. Die Reaktion wird in einem Puffer aus 100 mM Tris- 
HCl, pH 8.2, 1 mM EGTA, 150 mM NaCl, 50 mM MgCh unter Zugabe von 25 \xM Substrat, 
20 10 ^lM Indikator und 0.1 |ig/ml PAF-AH bei 37°C inkubiert und die Fluoreszenz (Excitation 485 
nm/ Emmission 515 nm) im Fluoreszenz Reader Spectra Fluor (Tecan, Crailsheim, Germany) 
gemessen. Die Ergebnisse sind in Tabelle A gezeigt: 



Tabelle A: 



Bsp. Nr. 


ICso [nM] 


6 


60 


31 


15 


34 


20 


35 


100 
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38 


40 


. . 39 


5 


40 


4 



In vivo Assay der PAF-AH 

Zur Bestimmung der anti-atherosklerotischen Wirkung von PAP- AH Inhibitoren wird das LDL- 
JBLezeptor-defiziente . Watanabe Kaninchen (Buja, L.M., Arteriosclerosis ,1983, 5, 87-lOU 
5 verwendet. Dabei wird entweder in Kurzzeituntersuchungen (1-2 Monate) die anti- 
atherosklerotische Wirkiang durch eine verSnderte Genexpression. von relevanten Maxkergenen in 
Atherosklerose-anfalligem Gewebe indirekt b'estimmt, oder in Langzeituntersuchnngen- (3- 
6 Monate) die Entstehung von atiierosklerotischen Plaques mit Hilfe von histologischen Techniken 
direkt bestinrunt. 

10 C) Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Znsammensetzungen 

Die erfindungsgem^Ben Substanzen konnen folgendermafien in phannazeutische Zubereitungen 
iiberfiihrt werden: 

Tablette: 

Zusammensetzung: 

15 100 mg der Verbindung des Beispiels 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke, 10 mg 
Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wfilbirngsradius 12 mm. 

Herstellung: 

Die Mischung aus der Verbindung des Beispiels 1, Lactose und Starke wird mit einer 5%-igen 
20 LGsung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem 
Magnesiumstearat ftir 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer ublichen Tablettenpresse 
verpresst (Format der Tablette siehe oben). 
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Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung des Beispiels 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 ing Khodigel (Xanthan 
gum) (Fa. FMC, USA) und 99 g Wasser. 

5 Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemafien Verbindung entsprechen 10 ml orale 
Suspension. 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die Verbindung des Beispiels 1 wird der Suspension 
jugefugt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des, Wassers, Bis zum Abschluss der Quejlung des 
10 Rhbdigels wird ca. 6h geriihrt. 

Intravenos applizierbare Losung: 

Zusammensetzung: 

1 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser fur 
Injektionszwecke. . 

15 Herstellung: 

Die Verbindung von Beispiel 1 wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem Wasser imter 
Riihren gelost. Die Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0.22 \im) und unter aseptischen 
Bedingungen- in hitzesterilisierte Infiisionsflaschen abgefiillt. Diese werden mit Ihfusipnsstopfen 
• und B6rdelkappen verschlossen. 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindung der Formel 




(D, 



. . . ^irsrwelcher • • • ' ' * 

5 Y fur ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht, 

m fiir eine Zahl 1, 2 oder3 steht, 
n fijT eine Zahl 1,2, 3 Oder 4 steht, 

furCrCd-Alkyl Oder Ca-Cy-Cycloalkyl steht, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub- 
10 stituenten unabhangig voneinander ausgew^hlt werden aus der Gruppe bestehend 

aus Halogen, Cyano, Oxo, Phenyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Anuno- 
carbDnyl und Alkylaminocarbonyl, 

fiir 5- bis 10-ghedriges Heteioaiyl steht, 

wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub- 
15 stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend 

aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, 
Alkoxy, Alkylamino, Alkylthio, Aryl, Aiyloxy, Hydroxycarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl und Alkylcarbonyl- 
ajoiino, " 

20 R^ fur Wasserstoff Oder CpCe-Alkyl steht, 



wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub- 
stituenten unabhSngig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend 
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aus Hydroxy, Amino, Halogen, Alkoxy, Alkylamino, Hydroxyalkylamino, Alkyl- 
thio, Heterocyclyl, Heteroaryl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Amino- 
carbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl und Alkylcarbonylamino, 

worm HetCTDcyclyl und Heteroaryl wiederuni substituiert sein konnen mit 1 bis 3 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Alkylthio, Hydroxy- 
carbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl 
und Alkylcarbonylamino, 

fur ein 3- bis 8-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 2 Stickstoffatomen steht, 

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe beste- 
hend aus, gegebenenfalls mit Hydroxy, Amino oder Alkoxy substituiertem Alkyl, 

flir Aiyl oder Heteroaryl steht, 

wobei Aryl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, 
Aryloxy, Heteroaryl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonylamino, Alkylaminosulfonyl und 
Alkylsulfonylamino, 

worin Alkyl, Alkoxy, Allsylthio und Alkylsulfonyl substituiert sein konnen mit 1 
bis 3 Substituenten Halogen, 

und 

worin Aryl und Heteroaryl wiederum substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Sub- 
stituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Hydroxy- 
carbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, 
Alkylcarbonylamino, Alkylaminosulfonyl und Alkylsulfonylamino, 
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worin Alkyl, Alkoxy, Alkylthio und Alkylsulfonyl ihrorseits substituiert sein 
komen mit 1 bis 3 Substituenten Halogen, 

Oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

Y ' fiir ein Sauerstoffatotn oder ein Schwefelatom steht, 

m ' fur eine Zahl 1 oder 2 steht, 

n fiir eine Zahl 1, 2 oder 3 steht, 

fiir Ci-Ce-Alkyl oder Ca-Ce-Cycloalkyl steht, 



wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub- 
10 stituenten unabhangig voneinander ausgewahlf werden aus der Gruppe bestehend 

aus Halogen, Cyano, Oxo, Phenyl, Hydroxycarbonyl, Alkpxycarbonyl, Anoino- 
carbonyl und Aftylaminocarbonyl, 

. fiir 5- bis 10-gliedrigesHeteroaryl steht, 

wobei Heteroaryl substituiert sein kann nrit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
15 Substituenten unabhangig voneinander ausgewMhlt i^erden aus der Gruppe beste- 

hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluarmethoxy, 
Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Alkylthio, Aryl, Aryloxy, Hydroxycarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl und Alkyl- 
carboriylamino, 

20 R^ fiir WasserstoffoderCi-C6-Alkyl steht, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy, Amino, Alkoxy, Alkylamino und Hydroxyalkylamino, 

oder 

25 . R^ fiir ein 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 2 Stickstoffatomen steht, 



wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe beste- 
hend aus, gegebenenfalls mit Hydroxy, Amino oder Alkoxy substituiertem AJkyl, 
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R'* fiir' Aryl oder Heteroaryl steht, 

wobei Aiyl und Heteroaryl substituiert sein komen mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, Alkyl, 
5 Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Aiyloxy, Heteroaryl, Alkylaminocarbonyl und Alkyl- 

carbonylamino, 

worin Alkyl und Alkoxy substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten 
Halogen, 

und 

10 worin Aryl ■tmd"Heterparyr wiederum, substituiert seiii konnen mit 1 bis 3 

Substituenten, wobei die * Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Alkylaminocarbonyl und Allq^l- 
carbonylamino, 

15 worin Alkyl und Alkoxy ihxerseits substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Sub- 

stituenten Halogen. 

3. Verbindung nach einem der Anspruche I oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
Y fur ein Schwefelatom steht, 
m fur die Zahl 1 steht, 
20 n fur die Zahl 1 steht, 

far Ci-C4-Alkyl steht, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend 
aus Fluor, Cyano, Oxo, Phenyl und Alkoxycarbonyl, 

25 R^ fiir Pyridyl,Thienyl,Furyl Oder Thiazolyl steht, 



wobei Pyridyl, Thienyl, Furyl und Thiazolyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt 
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werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, Tiifluonnethoxy 
und Methyl, 

fur Wasserstoff oder CrCrAllQ^l steht, 

wobei Alkyl substituiert sein kaim mit einem Substituenten, wobei der Substituent 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Amino und Ci-C4-Alkylaniino, 

Oder 

fur Piperidinyl oder Pyrrolidinyl steht, 

wobei Piperidinyl und Pyrrolidinyl substituiert sein k5nnen mit einem Sub-- 
stituenten Ci-C4r Alkyl, . . _ 

R^ . fiir Phenyl steht, 

wobei Phenyl substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der 
Substituent ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Ci-C4-Alkyl, C1-C4- 
Alkoxy und Phenyl, 

worin Phenyl wiederum substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der 
Substituent ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Tri- 
fluormethyl, Ci-Cs-Alkyl und d-Ca-Alkoxy. 

4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel 




OH 



in welcher 

Y, m, n, R' und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel 
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R 




(in), 



in welcher 



und R"* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



6. 



10 7. 
8. 
9. 

15 



umgesetzt wird. 

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten. 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der Anspniche 1 bis 3 in 
Kombination rait • ndndestens einem— pharmazeutisch vertraglichen, pharmazeutisch 
unbedenklichen Trager oder sonstigen Exzipienten. 

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspniche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels. 

Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von chronisch 
inflammatorischen Erkrankungen oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

Verfahren zur Bekampfimg von Arteriosklerose in Menschen und Tieren durch Verab- 
reichung einer wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach einem der Anspniche 
1 bis 3. 
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anderen im Recherchenberfcht genannten Veroffentlichung betegt werden 
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